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Abréviations

ABC : ATP-Binding -Cassette

ADA : American Diabetes Associations

AMP cyclique : Adénosine monophosphate cyclique

ATP : Adénosine triphosphate

CFTR : Cystic-Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
CPT : capacité pulmonaire totale

CRCM : Centre de ressources et de compétences de la mucoviscidose
GIP : Glucose-dependent insulinotropic peptide

GLP1 : glucagon-like-peptide 1

HAS :Haute autorité de santé

HbA1c : Hémoglobine glyquée

HGPO : Hyperglycémie provoquée par voie orale

HLA : Human Leucocyte Antigens

ISPAD : International society for pediatric and adolescent diabetes
OMS : Organisation mondiale de la santé

TIR : Trypsine immuno-réactive

VEMS : Volume expiratoire maximum seconde



Gradation des recommandations

Nous allons citer dans notre travail des recommandations émises par des sociétés savantes . Ces
recommandations ont été gradées par leurs auteurs selon le niveau de preuve scientifique fourni

par la littérature.

Grade A : Preuve scientifique établie

Grade B : Présomption scientifique

Grade C : Faible niveau de preuve scientifique

Grade E : Consensus d’experts



. Introduction

A. La mucoviscidose

1. Définition et physiopathologie de la mucoviscidose

La mucoviscidose est une pathologie génétique autosomique récessive par mutation du géne
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), qui code pour la protéine
CFTR.

La mucoviscidose est la pathologie genétique apparaissant a I'age pédiatrique, la plus fréquente

dans les populations occidentales.?

La protéine CFTR est classée comme « ATP-Binding Cassette (ABC) ». Elle s'exprime au
niveau apical des cellules épithéliales. 1l est maintenant établi que CFTR transporte les ions
chlorures a travers la membrane cellulaire et est régulée par une protéine kinase A (PKA) selon
un mode AMP cyclique dépendant 2. De nombreuses autres fonctions cellulaires de CFTR ont
été décrites : régulation du transport trans-épithélial du sodium, régulations des canaux chlores
et potassiques calcium dépendant. Elle pourrait aussi avoir d'importantes fonctions dans
I'exocytose et la synthése de molécules complexes plasmatiques 2 . Chez I'numain et la souris
avec délétion ciblée de CFTR, I'absence de CFTR influence I'expression d'autres genes, incluant
la production des protéines importantes dans la réponse inflammatoire, le processus de

maturation, le transport ionique, et la signalisation cellulaire 2.

La protéine CFTR est exprimée dans I'épithélium de nombreux organes : les voies respiratoires,
le pancréas exocrine, l'intestin, les organes génitaux masculins, le systeme hépatobiliaire, les
glandes sudoripares®. L'atteinte principale de la mucoviscidose concerne le systéme respiratoire

et le pancréas (insuffisance exocrine, puis endocrine)?

Les sécrétions qu'elles soient pancréatiques ou pulmonaires sont plus épaisses, s'évacuent moins
bien, créant bouchons et inflammation. Les sécrétions respiratoires perdent également des

capacités anti-inflammatoires, exposant ainsi le poumon aux infections.
Le pronostic est surtout lié a I'atteinte respiratoire.

2. Critéeres diagnostiques

Les sociétés savantes américaines * et européennes ° ont émis les mémes critéres diagnostiques

et des algorithmes semblables pour définir la mucoviscidose.



Les critéres diagnostiques selon Rosenfeld # sont présentés dans la Figure 1:

-Dépistage néonatal positif
-ou des signes ou symptémes évoquant une mucoviscidose
-ou un antécédent familial chez un parent ou dans la fratrie (au ler

degré)
ET

-Soit un test de la sueur retrouvant une concentration de chlore supérieur
ou égal a 60mmol/L

-ou I'identification de deux mutations causant la mucoviscidose « in
trans »

-ou une mesure de différence de potentiel nasal compatible avec la

mucoviscidose

Figure 1 Criteres diagnostiques de la mucoviscidose

L algorithme proposé en Europe par De Boeck ° , reprend systématiquement la notion de test

de la sueur méme si deux mutations de CFTR causant la mucoviscidose ont été retrouvées.

Ainsi le test de la sueur développé par Gibson et Cooke en 1959 reste I'examen de référence. Il
consiste a mesurer la concentration de chlore sudoral. Une sueur normale a une concentration
en chlore inférieure @ 60mmol/L. Un chlore sudoral supérieur a 60mmol/L en I'absence de
mucoviscidose est tres rare. Un chlore sudoral inférieur a 30mmol/L élimine une
mucoviscidose.

Le test peut étre réalisé a partir d'une dizaine de jours de vie et de 3 kilos, diverses situations
peuvent obliger a retarder un test de la sueur : un enfant présentant une pathologie aigué, une
déshydratation, de I'eczéma, de 1’cedéme ou recevant une oxygénothérapie. Les corticoides

systémiques et les cedémes peuvent baisser les concentrations en chlore sudoral ° .

3. Epidémiologie mondiale et francaise

La mucoviscidose est la pathologie génétique la plus fréquente dans les pays occidentaux. La
prévalence est variable selon les pays. La prévalence en Europe n'est pas exactement connue,
mais se trouverait entre 1/8 000 et 1/10 000 individus 1.
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En France, le dépistage néonatal ® et la mise en place d'un registre national pour la
mucoviscidose ’ nous donnent les chiffres suivants :

En 2015, 6585 patients atteints d'une mucoviscidose ont été recensés, dont 6547 patients ont
été vus dans un centre de référence de la mucoviscidose ‘. Parmi ces 6547 patients, 52.1 %
étaient des hommes et 47.9 % des femmes ; 46,3 % avaient moins de 18ans, et 53.7 % étaient
des adultes. En 2015, I'age moyen des patients était de 21.3 ans contre 16,8 ans en 2006 ’
Depuis 2013, les adultes sont plus nombreux que les enfants et adolescents, cette évolution ainsi
que le recul de I'age moyen signent les progres thérapeutiques et lI'augmentation de I'espérance

de vie des patients atteints de mucoviscidose .

L'incidence de la mucoviscidose en 2015 en France réveélée par le dépistage néonatal est de
1/4951 avec un indice de confiance a 95% (IC95%) de [1/5859 ; 1/4287]. L'incidence globale
depuis le début du programme de dépistage de 2002 a 2015 est de 1/4936 1C95% : [1/5151
:1/4738].

Notons qu'il faut ajouter quelques faux-négatifs a ce dépistage néonatal.®

4, Génétique de la mucoviscidose

Le géne CFTR est situé sur le bras long du chromosome 7. Il mesure approximativement

180000 paires de bases. Il existe plus de 1000 mutations de CFTR associées & la mucoviscidose?

a) Classification des mutations

Les mutations sont classées selon le mécanisme qui cause la maladie. Ces différentes classes
sont présentées dans la Figure 2. Ces différents mécanismes expliquent des phénotypes de la
maladie qui peuvent étre différents, par exemple les mutations de classe 4, permettent la
conservation d'une petite activité de transport de chlore et sont liées & un phénotype moins

sévere?,
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Classe 1:
Classe 2 :
Classe 3 :
Classe 4 :

Classe 5 :

Absence de synthése

Défaut de maturation et dégradation prématurée de la protéine

Défaut de régulation comme diminution de la liaison de I'ATP

Défaut du transport du chlore

Réduction du nombre de transcrits CFTR par anomalies du

promoteur ou d'épissages

cellulaire et accélération du turn-over

Classe 6 : Diminution de la stabilité de la protéine au niveau de la surface

Figure 2 Classification des mutations de CFTR

b) Mutations les plus fréquentes en France

La mutation de loin la plus fréquente en Europe et en Amérique du Nord est F508del. 11 s’agit

d’une mutation de classe 2. Elle est rencontrée chez 83.3% des patients en France ’, loin devant

la mutation G542X, la seconde, présente chez seulement 5.4% des patients. Le Tableau 1

reprend la prévalence des 15 mutations les plus fréquentes en France.’

Tableau 1. Prévalence des 15 mutations les plus fréquentes en France

Mutations Nombre de patients porteurs | Proportion (en %)
d’au moins un all¢le

F508del 5453 83.3
G542X 353 5.4
N1303K 279 4.3
2789+G—A 159 24
1717-1G—A 136 2.1
R117H 130 2.0
R553X 120 1.8
G551D 113 1.7
W1282X 92 14
3849+10kbC— T 88 1.3
3272-26A—G 80 1.2
Y122X 74 11
L206W 71 11
D1152H 69 11
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5. Modalités de dépistage en France

En France, un dépistage néonatal de la mucoviscidose a été généralisé depuis 2002. 1l repose
sur le dosage de la trypsine immuno-réactive (TIR) sur une goutte de sang séchée prélevée au
3eme jour. En cas d'une TIR élevée, il est réalisé I'étude du gene CFTR (détection de 30
mutations)® Si deux mutations sont identifiées : le nouveau-né est alors convoqué dans un centre
de ressources et de compétences de la mucoviscidose (CRCM) pour confirmation du diagnostic
par évaluation clinique et test de la sueur. Si une seule mutation est identifiée, un test de la sueur
est realisé dans un centre spécialisé. Si aucune mutation n'est retrouvée, un contrdle de la TIR
est effectuée a J21 , la persistance d'une TIR élevée conduira a la réalisation d'un test de la sueur
en centre spécialisé °. La Figure 3 issue de la Haute Autorité de Santé (HAS)® reprend de fagon

détaillée 1’algorithme de dépistage utilisé en France.

Prélevement a J3 > TIR < seuil 2 J3
Dosage de la TIR

TIR = seuil J3 Absence de consentement
(65 pa/L — 0,5%)

| Analyse du géne CFTR (1) ‘ T
TIR = seuil 3 J21 (40 pafL)

LN !

2 mutations 1 mutation Pas de mutation et si TIR & J3 = 2™ _— TIR & J21

l l seuil {100 pa/L) *

‘ CRCM - test de la sueur | TIR = seuil & J21 (40 pgiL)

N N

A

anormal normal
¢ ¢ * Si 0 mutation et TIR &4 J3 < 100 pafL, fin
Prise en charge de la maladie Conseil génétique si 1 de Ia procédure de dépistage
mutation

(1) mutations testées : F508 del, 1507del, 1078delT, 1717-1G=A, 2183AA>3, 3659delC, 3849+10kbC=T, 621+1G=T, A455E,
EB0X, G542X, G551D, N1303K, R1162X, R117TH, R334W, R347F, R953X, S1251N, W1282X, 1811+1.6kbA=G, 2789+5G=A,
320+

Figure 3 Algorithme de dépistage en France selon [’HAS

6. Organisation de la prise en charge en France

En France, la prise en charge de la grande majorité des patients atteints de mucoviscidose se

fait dans des centres de ressources et de compétences de la mucoviscidose (CRCM). Un CRCM
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est un regroupement de compeétences autour de la mucoviscidose, c'est un centre ou le
diagnostic est posé et ou le patient est suivi régulierement. Le CRCM est en charge du
diagnostic, du suivi, du soutien et de la prise en charge médicale des patients. 1l existe quelques
centres, non CRCM qui suivent des patients. En pratique il existe en France 49 CRCM soit

pédiatriques, soit adultes soit mixtes, dont 2 & la Réunion. &

B. Les troubles de la tolérance glucidique dans la mucoviscidose

1. Physiologie de la régulation glucidigue

L'insuline, seule hormone hypoglycémiante est sécrétée par les cellules B des flots de
Langerhans pancréatiques. L'insuline joue un réle essentiel dans la glycorégulation et la

synthese protéique des muscles striés.

Le principal stimulant de la secrétion de I'insuline est le glucose. L'insulinosécrétion se fait en

deux phases.

Dans la premiére phase, l'augmentation de la glycémie entraine une cascade de réaction
intracellulaire permettant in fine I'exocytose d'insuline. Ce premier pic d'insuline a lieu au bout
de 60 minutes lors de l'absorption orale de glucose, et de 10 min lors d'une injection
intravasculaire de glucose. Le premier pic d'insuline est suivi par une augmentation plus lente
de l'insulinosécrétion. L'insulinosécrétion aprés une prise orale de glucose est meilleure
qu'apres l'injection intravasculaire d'une méme dose de glucose, mettant en évidence le rdle de
I'appareil digestif dans la glycorégulation. Les incrétines en particulier GLP1 (glucagon-like-
peptide 1) et GIP (Glucose-dependent insulinotropic peptide) sont sécrétées par les cellules L
intestinales. Elles viennent via leur récepteur sur la cellule B, stimuler I'insulinosécrétion induite
par I'nyperglycémie. L'effet «incrétines » pourrait augmenter de 50 a 70 % la réponse

insulinique totale 101!

2. Physiopathologie des troubles de la régulation glucidiqgue dans la

mucoviscidose

Divers mecanismes non completement élucidés expliquent l'apparition de troubles de la
régulation glucidique dans la mucoviscidose. Le principal mécanisme est I'apparition d'un
déficit de I'insulinosécrétion d'une part par destruction des Tlots de Langerhans du fait d'une

fibrose et d'une infiltration graisseuse pancréatique, d'autre part par un réle direct de CFTR dans
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I'insulinosécrétion et enfin par la baisse de 1’« effet incrétine ». La sensibilité a I'insuline des

cellules cibles de I'insuline est également souvent modifiée

a) Destruction des cellules £ pancréatiques

L'autopsie des patients porteurs d'un diabete lié a la mucoviscidose montrait la réduction
importante de la quantité de cellules B 2. L'accumulation de mucus et de sécrétions hautement
concentrées dans les canaux pancréatiques conduit a une obstruction, une fibrose progressive,
une infiltration graisseuse et a un déepdt amyloide dans les ilots de Langerhans. Ces dépots et

/ou une réduction de la perfusion des Tlots pourrait conduire a I'apoptose des cellules p.

Une hypothese récente propose que l'augmentation du stress oxydatif et I'accumulation de
protéines CFTR malformées dans le réticulum endoplasmique des cellules B pourrait conduire

au stress et a l'apoptose de la cellule 3,

b) Role direct de CFTR dans insulinosécrétion

Une étude sur les furets a montré un défaut de I'insulinosécrétion in vitro sur la culture d'flots
de cellules B de nouveau-nés knock-out pour CFTR, suggérant une dysfonction intrinseque de
la cellule p CFTR knock-out et donc un réle direct de CFTR dans I'insulinosécrétion!* . Plus
récemment, Bellin et al, ont étudié la réponse a I'HGPO (hyperglycémie provoquée per 0s) chez
des 5 patients porteurs de la mutation G551 D traités par Ivacaftor, un potentialisateur de CFTR
qui permet de corriger l'inactivation de CFTR. L'étude a montré une augmentation de la réponse
insulinique lors de I'HGPO chez tous les patients hormis un, présentant un diabete depuis
longtemps. Ce résultat sur une petite étude suggere lui aussi un réle direct de CFTR dans

I’insulinosécrétion *°.

c) Roles des incrétines

De facon physiologique, les incrétines GLP 1 et GIP sont sécrétées en réponse a 1’ingestion de
nutriments et vont venir moduler 1’insulinosécrétion. L’absorption de graisses notamment
stimule la sécrétion de GLP-1 et GIP (effet qui nécessite I’hydrolyse des graisses). Il a été
montré une sécrétion de base et post-prandiale plus faible de GLP -1 et de GIP chez les patients
avec mucoviscidose **7. Sous I’effet de la supplémentation en enzymes pancréatiques, la
sécretion de GLP 1 se normalise mais la secrétion de GIP reste significativement plus basse
[13]. Dans I’étude d’Hillman, c’est la sécrétion de GLP-1 active qui était significativement plus

basse, la concentration totale de GLP-1 n’était pas différente entre sujets avec mucoviscidose
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et sujets sains, suggérant un role de la peptidylpeptidase-1V (DPP-I1V) qui inactive le GLP 1
dans I’apparition des troubles glycémiques dans la mucoviscidose *°.

d) Déficit précoce et évolution de la tolérance glucidigue : notion

de continuum

De nombreuses études ont mis en évidence une baisse de la réponse insulinique chez les patients
atteints de mucoviscidoses non intolérants glucidiques. La perte de fonction des cellules B est

donc un phénomene continu.

Dans son étude prospective sur 5 ans, Lanng a noté que dans le groupe des patients pour lesquels
les HGPO étaient classées comme normales pendant les 5 ans, les glycémies (& jeun et post-
prandiales) et ’HbAlc (hémoglobine glyquée) augmentaient, accréditant la théorie selon

laquelle la fonction des cellules B se détériorent progressivement dans la mucoviscidose.®

Dans I’¢étude de Kuo, étudiant la sécrétion d’insuline et d’incrétines apres prise d’un repas riche
en graisse chez 5 patients porteurs d’une mucoviscidose non diabétiques, 1’excursion
glycémique post-prandiale était significativement plus importante avec une sécrétion d’insuline
moindre chez les sujets porteurs d’une mucoviscidose que chez les témoins méme lors de la

supplémentation en enzymes pancréatiques 7 .

Ainsi, les troubles de la tolérance glucidique dans la mucoviscidose sont un continuum allant
de troubles de la fonction de la cellule B sans retentissement sur les glycémies au diabéte avec
hyperglycémie a jeun, en passant par différents stades d’intolérance glucidique'®?° . Cependant
si I’intolérance glucidique est un facteur de risque de 1’apparition d’un diabéte, tous les
intolérants ne deviennent pas diabétiques. En 2003, Lombardo avait étudié prospectivement
pendant 13 ans, 14 patients insuffisants pancréatiques externes. Au début de 1’étude, 10 étaient
normo-tolérants et 4 intolérants glucidiques selon leur HGPO, 13 ans plus tard, parmi les 4
intolérants 3 étaient devenus diabétiques, et parmi les 10 normo-tolérants, 2 étaient devenus

intolérants ou diabétiques 2.

e) Le role de I’insulinorésistance

Le role de I’insulinorésistance dans 1’apparition des troubles glucidiques dans la mucoviscidose
est discuté. Mohan, lui n’a trouvé aucune différence de la sensibilité entre normo-tolérants,
intolérants et diabétiques?? . Des études ont montré une augmentation de la sensibilité
périphérique a I’insuline dans la mucoviscidose, il est supposé qu’il s’agit d’un mécanisme

d’adaptation 4 la baisse de I’insulinosécrétion 2* ,cependant chez les patients diabétiques, il était
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observé une diminution de la résistance périphérique a I’insuline 23. Au cours de sa vie le patient
atteints de mucoviscidose va connaitre des périodes d’augmentation de 1’insulinorésistance :
puberté, pathologies aigiies, ou prise de corticoides oraux notamment °. L’ensemble des
données montre que la sensibilité a 1’insuline est préservée chez les patients non diabétiques,

mais qu’une modeste résistance a ’insuline est présent dans le cadre du diabéte **.

3. Spécificités du diabéte dans la mucoviscidose

a) Différence et similitudes avec diabétes type 1 et 2

Le diabéte lié & la mucoviscidose est classé dans «autres formes de diabetes » dans la
classification de I’ADA (American Diabetes Association). Il présente des similitudes avec le
diabete de type 1, notamment le mécanisme principal d’insulinopénie bien que les acidocétoses

soient rares 124, Il y a aussi de nombreuses différences.

Konrad, a comparé les patients atteints de diabéte de type 1, de type 2 et lié a la mucoviscidose
a partir du registre allemand et autrichien des diabeétes, d’une part chez les patients pédiatriques
( 381 diabétiques liés a la mucoviscidose versus 46846 diabétiques de type 1)?* et d’autre part
chez les patients adultes (401 diabétiques liés a la mucoviscidose versus 32409 diabétiques de
type 1 et 185626 diabétiques de type 2)?°. Des différences significatives ont été trouvées sur
I’age de début (dans le diabéte lié a la mucoviscidose plus tardif que dans le diabete de type 1,
mais plus précoce que dans le diabete de type 2), la taille, le poids et le BMI plus faibles dans
le diabete lié a la mucoviscidose. Une différence de sexe ratio a aussi été observée avec un sexe
ratio en faveur des femmes dans le diabéte lié a la mucoviscidose. Par contre, il n’y avait pas
de différence concernant les complications microvasculaires chez les adultes. Une comparaison
entre diabete de type 1, diabéte de type 2 et diabéte lié a la mucoviscidose est réalisée dans le
Tableau 2
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Tableau 2: Comparaison des diabétes de type 1, de type 2 et lié a la mucoviscidose

Diabete de type 1 Diabete de type 2 Diabéte lie a la

mucoviscidose

Prévalence 0.2% 11% 35 %(parmi la
population de
patients atteints de
mucoviscidose)

Début Souvent aigu Insidieux Insidieux

Acidocétose Fréquente Rare Rare

Age de début Enfance Adulte 18-24ans

Corpulence Normale Surpoids/Obésité Normal/Dénutrition

Syndrome Non Oui Non

métabolique

Insulinosécrétion Quasi-absente Variable Basse

Insulinorésistance

Parfois augmentée

Trés augmentée

Parfois augmentée

Complications

microvasculaires

Oui

Oui

Oui

Complications Oui Oui Non
macrovasculaires
Cause du déces Cardiovasculaire Cardiovasculaire Pulmonaire

Incrétines Sécrétion normale Sécrétion normale Sécrétion diminuée,
ou diminuée normalisée avec la
supplémentation en
enzymes
pancréatiques
Prédispositions HLA D3-D4 TCF7L2 TCF7L2

génétiques

Tableau inspiré de ceux des articles de Moran *° et Kelly

b) Liens avec les diabetes de type 1 et 2

En 2016, Konrad a étudié grace aux registres allemand et autrichien des diabetes, la présence
d’anticorps anti-cellules B parmi les 837 patients présentant un diabéte lié & la mucoviscidose.

Des anticorps ont été retrouvés chez 72 patients soit 8.6% des patients (contre 4.6% dans la
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population générale). Chez les patients présentant des anticorps positifs, 1’age de début de
diabéte était plus précoce, la dose d’insuline était plus importante, le nombre de patients traités
par pompe a insuline était plus important, ’HbAlc était plus haute, enfin les hypoglycémies
séveres et les acidocétoses étaient plus fréquentes. Le typage HLA n’était pas renseigné chez

suffisamment de patients pour pouvoir en tirer des conclusions.?®

En 2009, Blackman par une étude dans 539 fratries a mis en évidence 1’augmentation du risque
de diabete lié a la mucoviscidose chez les patients avec antécédents familiaux de diabete de
type 2 au 1% ou 2" degré avec un odd ratio & 3.1. Le géne de susceptibilité au diabéte de type
2, TCF7L2, est notamment lié a un risque plus important de diabéte lié a la mucoviscidose 2’.
En 2013, ce lien est confirmé par une étude d’association pangénomiques (Genome-wide
associated studies), il est retrouvé un lien avec 4 autres genes de susceptibilité du diabéte de
type 2 (CDKAL1, CDKN2A/B et IGF2BP2) % Cependant la présence d’antécédents familiaux
de diabéte comme risque au développement d’un diabéte lié a la mucoviscidose n’est pas
retrouve dans toutes les études qui se sont intéressés a ce critére, en 1993 Lanng ne trouve pas
de lien entre troubles de la tolérance glucidique et antécédents familiaux de diabéte au 1%, 26m®

et 3°™ dans sa cohorte de 223 patients 2°,

4, Epidémiologie de I'intolérance glucidique dans la mucoviscidose

Le diabete est une des complications extra-pulmonaires la plus fréquente lié a la mucoviscidose.

Il existe peu de données sur 1’ensemble des troubles de la tolérance glucidique, les données
d’épidémiologie portent le plus souvent sur le diabéte, probablement parce que les critéres de

diagnostic du diabete sont plus consensuels que ceux de I’intolérance.

L'intolérance glucidique puis le diabéte dans la mucoviscidose a une prévalence qui augmente

avec l'age.

On note donc une augmentation de la prévalence du diabéte d'abord du fait de I'augmentation
de I'espérance de vie et donc du vieillissement de la population des personnes porteuses d'une

mucoviscidose et ensuite du fait d'un diagnostic plus précoce et plus systématique.

En 1994, Lanng, a étudié I'épidemiologie des troubles de la tolérance glucidique dans la cohorte
danoise, sur 311 patients porteurs d'une mucoviscidose, 278 ont été classés selon leur profil de
tolérance glucidique : il a été retrouvé une intolérance glucidique chez 38 patients (13,7 %) et
un diabéte chez 41 patients (14,7%)
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Cependant dans cette étude vieille de plus de 20 ans, I'dage médian des patients était de 12 ans
(4ge compris entre 2 et 41 ans) aussi peut-on supposer avec le vieillissement de la population
et le développement du dépistage que ces chiffres sous-estiment la situation actuelle.

En septembre 2008 dans la cohorte du Minnesota, on comptait 33% de diabétiques, 2% chez
les moins de 10 ans, 19% chez les 11-17ans, et 43% chez les plus de 18 ans®

En France, le registre national de la mucoviscidose retrouve des plus chiffres plus faibles en
2015. La prévalence globale était de 18,2 %. Le diabéte lié a la mucoviscidose concernait 2.5%
des 5-9ans, 9.6 % des adolescents de 10 & 19 ans, et 31,4 % des 20 ans et plus’. La différence
de prévalence globale entre la France et le Minnesota peut-étre expliquée par une répartition
différente en fonction des tranches d’age en effet les 20ans et plus représentaient 48.6% de la
population francaise étudiée par le registre, alors que les plus de 18ans représentaient 68% de
la cohorte du Minnesota.

Dans son étude de suivi de cohorte entre 1996 et 2005 a partir du registre britannique de la
mucoviscidose, Adler a trouvé une incidence de diabéte lié a la mucoviscidose annuelle de
3.5%% .

L’augmentation des prévalences constatée avec le temps est aussi due a la mise en place d’un
dépistage plus systématique ainsi une étude australienne a identifié une augmentation de
I’incidence dix fois plus importante depuis la mise en place du dépistage par HGPO annuelle a
partir de 6 ans passant de 2 pour 1000 personnes-années en 2000 a 20 pour 1000 personnes-
années en 2008 3. On note le méme phénomeéne en France, 1’association Vaincre la
Mucoviscidose, via son registre national note en 2003 une prévalence du diabéte lié a la
mucoviscidose de 17 % chez les 15-40 ans, en 2014 il était quasi double : 27% °.

5. Facteurs de risque et de protection

a) Génétique : mutation de CFTR

Comme expliqué plus haut dans le paragraphe concernant la physiopathologie du diabete lié a
la mucoviscidose, CFTR semble jouer un réle direct dans I’insulinosécrétion des celles 3. Aussi
assez logiquement, une mutation de CFTR plus sévére sur le plan fonctionnel est un facteur de
risque de diabete. Les mutations de CFTR de classe 1 et 2 ont été retrouvees comme des facteurs
de risque de diabéte lié a la mucoviscidose dans une analyse multivariée permettant de
s’affranchir des autres facteurs confondant tels que I’age, le sexe et I’insuffisance pancréatique

dans une étude anglaise basée sur le registre de la mucoviscidose 32 .
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b) Prédisposition génétique type 1 et 2

Comme nous I’avons déja développé précedemment, il existe des preuves de liens
épidéemiologiques et génétiques du diabéte lié a la mucoviscidose avec le diabete de type 1 et
de type 2, bien que le lien ne soit pas retrouvé dans toutes les études. Il est donc difficile a
I’heure actuelle de quantifier exactement le poids de ce facteur de risque sur le développement

d’un trouble glucidique dans la mucoviscidose.
c) Sexe

Le sexe féminin apparait comme facteur de risque de diabete lié a la mucoviscidose dans
plusieurs études 243136, Parfois 1’observation ne se fait pas dans toutes les tranches d’age. Dans
I’étude d’Adler par exemple, la différence d’incidence ne se retrouve qu’avant 40 ans . Il a
été suggeéré le role de la puberté, plus précoce chez les filles, pour expliquer ce phénomeéne.
mais ceci peut expliquer la différence constatée avant 10 ans, mais la différence persiste au
cours de la puberté 2. Konrad évoque également le role des cestrogénes et des leurs récepteurs

dans la régulation glycémique pour expliquer cette prédominance féminine 24 .

d  Age

Il est bien établi que I’incidence de la mucoviscidose augmente avec ’age %1831:3436 Dang

I’étude longitudinale de Marshall concernant 8247 patients de plus de 13 ans , I’age moyen du
groupe des patients atteints de diabéte lié a la mucoviscidose était plus élevé (25.9 ans ) que le

groupe non atteint (22.5 ans) *.

Ceci s’explique aisément par le mécanisme physiopathologique principal de destruction

progressive des cellules f.

Il a ainsi pu étre calculé une augmentation du risque selon les années : I’incidence annuelle a
été reportée augmentant de 5% par an pour les patients de plus de 10 ans et de 9.3% par an

chez les plus de 20 ans au Danemark 8,

e) Insuffisance pancréatigue externe

L’insuffisance pancréatique externe a €té retrouvée comme facteur de risque de développement
d’un diabéte lié a la mucoviscidose dans plusieurs études et depuis longtemps 323437 | Le lien
entre atteinte pancréatique exocrine et endocrine dans la mucoviscidose était déja mise en

évidence en 1984 par Geffner *'. Dans 1’étude de Marshall en 1998 concernant 8247 patients
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de plus de 13ans, 15% des patients présentant une insuffisance pancreéatique externe avaient

également un diabéte, contre 5.7% chez les suffisants pancréatiques 3.

Soave et al ont mis en évidence un lien causal entre atteinte exocrine dans la mucoviscidose
évaluée via la valeur de la trypsine immuno-réactive & la naissance et le développement

postérieur d’un diabéte lié a la mucoviscidose 8.

f) Atteinte hépatique

L’hépatopathie est une autre des complications pouvant étre associée a la mucoviscidose. Les
critéres diagnostiques d’hépatopathie liée a la mucoviscidose sont exposés dans la Figure 4 3 .
Le diabete lié a la mucoviscidose est plus fréquent chez les patients présentant une hépatopathie
liée & la mucoviscidose “°. On peut toutefois supposer que cela est confondu avec des mutations
plus séveres qui menent d’une part a un phénotype plus sévére sur le plan hépatique d’autre
part a un diabéte lié a la mucoviscidose!®. Cependant dans son étude Adler, a trouvé un lien
entre atteinte hépatique et diabéte lié & la mucoviscidose y compris dans 1’analyse multivariée

comprenant les classes de mutation 32,

Histologie hépatique positive (Cirrhose biliaire focale , cirrhose
multilobaire) Ou
Au moins deux des criteres suivants sur au moins deux consultations
successives sur une periode d’'un an

- hépatomégalie (rebord hepatique >2 cm en dessous du bord costal
sur la ligne médioclaviculaire ) confirmée par echographie

-Deux anomalies sériques des enzymes hépatiques (ALAT, ASAT, ou
gamma GT)

Anomalies échographiques autres que [’hépatomégalie
(augmentation ou hétérogénéité de 1’échogénicité, nodules, bords

irréguliers, splénomégalie)

Figure 4 : Critéres diagnostiques de I'hépatopathie liée a la mucoviscidose

9) Situations a risque : exacerbation respiratoire, corticothérapie

systémique, introduction d 'une nutrition entérale, grossesse, greffe

Au cours de I’évolution de sa pathologie, le patient porteur d’une mucoviscidose va rencontrer

diverses situations favorisant I’apparition de troubles de la régulation glycémique tels qu’une
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infection aigue, une corticothérapie systémique %2, ou encore lors d’une supplémentation

nutritionnelle comme une nutrition entérale continue **#! ou une grossesse 1°.

La greffe pulmonaire est également une situation dans laquelle les troubles de la tolérance
glucidique peuvent souvent se revéler avec notamment I’utilisation de thérapeutiques
hyperglycémiantes comme la corticothérapie ou les inhibiteurs calcineuriques utilisés comme
anti-rejets (ciclosporine, tacrolimus) %42 . Le registre francais de la mucoviscidose retrouve un
diabéte chez 60% des greffés 7.

6. Signes cliniques

Le diabete lié a la mucoviscidose se développe insidieusement. La majorité des patients ne
présentent pas de symptomatologie. Cependant des signes peuvent s’observer °, ils sont

présentés dans la Figure 5 : Signes cliniques du diabete lié a la mucoviscidoseFigure 5.

Syndrome polyuro-polydipsique

Echec de gain ou maintien de poids malgré une supplémentation
nutritionnelle

Ralentissement de la vitesse staturale

Retard pubertaire

Déclin inexpliqué de la fonction pulmonaire

Figure 5 : Signes cliniques du diabeéte lié a la mucoviscidose

Les acidocétoses sont rares le plus souvent grace a la persistance d’une sécrétion endogene

d’insuline 1°

7. Criteres diagnostigues et classification de I'intolérance glucidique dans la

mucoviscidose

a) Critéres diagnostiques généraux du diabéte et intolérance

glucidique

Les critéres publiés par 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) pour le diagnostic de
diabéte et les autres troubles de la tolérance glucidique en 2016 “ sont présentés dans le Tableau
3.
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Tableau 3 Criteres diagnostiques du diabete et des intolérances glucidiques selon 'OMS

Glycémie plasmatique veineuse
mmol/L (mg/dL)
Diabete
A jeun >7.0 (= 126) Ou
Ou 2 heures aprés charge en glucose >11.1 (=200) Ou
Ou HbA1lc >6.5%
Intolérance au glucose (ITG)
A jeun <7.0 (<126) Et
Et 2 h apres charge en glucose >7.8 (140)
Troubles de la glycémie a jeun
A jeun >6.1 (>110)et<7.0 (126) Et
Et 2h aprés charge en glucose <7.8 (<140)

Glycémie sur plasma de sang veineux 2 heures aprés ingestion de 75g de charge en glucose
Chez les personnes asymptomatiques, un test positif pour le diabéte sera répété un autre jour.

L’ISPAD (International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes) ** et 1’American
Diabetes Association (ADA) *° retiennent les critéres diagnostiques présentés dans la Figure 6

pour le diagnostic de diabéte :

-Symptomes  classiques du diabete ou crise d’hyperglycémie avec
concentration de glucose plasmatique supérieure ou égal a 11.1mmol/L
(200mg/dL) ou

-Glycémie a jeun supérieure ou égale a 7.0 mmol/L (126mg/dL). Le jeline est

défini par [’absence de prise calorique pendant au moins 8h. ou
-Glycémie a H2 d’'une HGPO supérieure ou egale a 11.1mmol/L (200mg/dL)

-HbAlc supérieure ou égale a 6.5%

Figure 6 : Critéres diagnostiques du diabéte selon I'ADA et I'|SPAD

L’ADA précise également les critéres diagnostiques de prédiabéte *°, présentés dans la Figure
7.
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mg/dL)

HbAlc comprise entre 5.7 et 6.4 %

Glycémie a jeun comprises entre 5.6 et 6.9 mmol/L (100 et 125mg/dL)

Glycémie a H2 d’une HGPO comprise entre 7.8 et 11.0mmol/L (140 et 199

Figure 7 : Critéres diagnostiques de prédiabete selon I'ADA

b)

Criteres diagnostiques du diabéte dans la mucoviscidose

Le diabete lié a la mucoviscidose est un spectre d’anomalies progressives de la tolérance

glucidique définie par une HGPO standard *°. Les critéres d’interprétation de ’HGPO dans la

mucoviscidose sont présentés dans le Tableau 4

Tableau 4 Critéres d'interprétation de 'HGPO dans la mucoviscidose

Catégories Glycémie a jeun | Glycémie a H2 | Glycémies

(mmol/L(mg/dL)) | (mmol/L (mg/dL)) | intermédiaires
(mmol/L(mg/dL))

Tolérance normale <7 (<126) <7.8 (< 140) <11.1 (< 200)

Tolérance indéterminée <7 (<126) <7.8 (< 140) >11.1(=200)

Intolérance <7 (<126) 7.8 -11.1(140-199)

Diabéte

sans hyperglycémie a jeun | <7 (<126) >11.1(200)

avec hyperglycémie a jeun | >7 (>126)

Diabéte gestationnel >5.1(=91) >8.5 (153) >10 (> 180)
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Concernant le diagnostic du diabete lie a la mucoviscidose, I’ISPAD formule les

recommandations suivantes en 2014 1° :

Le début du diabéte est défini a la date ou une personne présente pour la
premiere fois les criteres de diagnostic de diabéte, méme si I’ hyperglycémie

s ‘estompe ultérieurement. (Grade E, Consensus)

Pendant une période d’état de santé de base stable le diagnostic peut étre fait
selon les critéres standard de [’American Diabetes Association (Grade E,

consensus)

Le diagnostic de diabéte lié a la mucoviscidose peut étre porté chez les
patients avec une pathologie aigue si la glycémie a jeun supérieure ou égale
a 7.0 mmol/L(126mg/dL) ou la glycémie post-prandiale a 2 heures supérieure
ou égale a 11.1mmol/L (200mg/dL) persistent plus de 48h (Grade E,
Consensus)

Les patientes porteuses d 'une mucoviscidose avec un diabéte gestationnel ne
sont pas considérées comme ayant un diabéte lié a la mucoviscidose, mais
nécessiteront un dépistage 6 a 12 semaines apres la fin de leur grossesse.

(Grade E, Consensus)

La distinction entre diabéte li¢ a la mucoviscidose avec ou sans

hyperglycémie a jeun n’est pas nécessaire. (Grade B)

C) Stratégie diagnostigue du diabéte dans la mucoviscidose

(1) Recommandations du dépistage internationales et
francaises
L’ISPAD a émis des recommandations concernant la prise en charge du diabéte lié a la
mucoviscidose chez les enfants et les adolescents en 2014 et I' ADA“® en 2015 a émis les mémes,

ces recommandations sont les suivantes :
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L utilisation de [’HbAlc comme test de dépistage n’est pas recommandée
(Grade B)

Le dépistage doit étre réalisé en utilisant une épreuve d’hyperglycémie
provoquée par voie orale de 2h avec 75 g (ou 1.75g/kg) de glucose. (Grade
E, Consensus)

Le dépistage annuel doit débuter a I’dge de 10 ans pour tous les patients pour

tous les patients qui n’ont pas de diabete (Grade B)

En France, dans le protocole national de diagnostic et de soins concernant la mucoviscidose
rédigé en 2006, I’hyperglycémie provoquée per os est indiquée chez I’insuffisant pancréatique
a partir de 10 ans ou avant en cas de symptdmes ; elle est répétée tous les 2 ans jusqu’a 1’age

de 15 ans, puis tous les ans au-dela de 1’age de 15 ans. #’

(2) HGPO
(@  Conditions de réalisation
Dans les recommandations internationales, I’HGPO reste le gold standard pour la détection des
troubles de la tolérance glucidique dans la mucoviscidose. Elle doit étre réalisée dans les

conditions suivantes décrites par I’OMS “8,

La charge de glucose doit étre administrée un matin aprés au moins 3 jours
de régime non restrictif (au moins 150g de glucides par jour) et d’activité
physique normale. Le test doit étre précédé d’une nuit de jeine de 8 a 14
heures pendant laquelle de l’eau peut étre bue.
La consommation de tabac est interdite pendant le test. La charge en glucide
consiste en [’absorption de 759 de glucose dans 250 a 300 mL d’eau en moins
de 5 minutes. Pour les enfants, la charge est de 1.75g de glucose/kg sans

dépasser 75g.

Les glycémies voire les insulinémies seront mesurées au moins avant la charge (T0) et 120
minutes apres 1’ingestion de la charge en glucose (T120). Il est aussi possible de les mesurer a
30, 60 et 90 minutes (T30, T60 et T 90). L’interprétation se fait classiquement selon les chiffres
décrits plus haut dans notre travail, ces chiffres sont ceux qui définissent diabétes et prédiabétes
selon I’OMS et I’ADA.
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(b)  Limites de 'HGPO
L’HGPO a été initialement développée pour détecter les troubles de la tolérance glucidique
dans la population Pima d’Amérique du Nord, les valeurs seuils ont été choisies par rapport au

risque d’apparition de rétinopathie dans ces populations °.

Cependant dans la mucoviscidose, la premiére perturbation de I’insulinosécrétion touche le pic
précoce d’insuline apres une charge en glucose, aussi la glycémie a T 120 n’apparait pas étre le
meilleur marqueur de cette dysfonction. Il a donc été ajouté aux critéres de 1’OMS pour
I’interprétation de I’HGPO, une catégorie intermédiaire « indeterminate » en anglais, tenant

compte d’une valeur intermediaire dépassant 11.1mmol/L (200mg/dL).

Les conditions précises dans lesquelles I’OMS recommande la réalisation des HGPO sont un
frein & la bonne réalisation de cet examen. De plus celle-ci doit étre réalisée lors d’une période

de stabilité clinique, ce qui est difficile dans la mucoviscidose.

(c)  Variabilités des résultats
Une des difficultés dans 1’étude des troubles de la tolérance glucidique dans la mucoviscidose
est la variabilité des résultats des HGPO pour un méme patient. En effet, un patient donné peut
faire des « va et viens » entre tolérance normale, indéterminée, intolérance et diabéte. Dans son
étude prospective de 5 ans, Lanng a trouvé que sur les 108 patients présentant une intolérance
glucidique la premiere année de 1’étude, 63 avaient des tolérances normales lors des HGPO

suivantes, 30 restaient intolérants et 15 devenaient diabétiques 8.

(d) Intérét des valeurs intermédiaires comme nouveau

moyen diagnostique
Des études ont montré que le déclin clinique apparait pour des valeurs anormales sur les
glycémies intermédiaires de I’HGPO**®0, Devant ces observations, Hameed a proposé de
nouveaux seuils valeurs pour I’interprétation des HGPO dans la mucoviscidose définissant 4
stades d’insulinopénie, les auteurs notent que la valeur seuil de 8.2 mmol/L est proche de celle
de 8 mmol/L au-dela de laquelle le sucre devient détectable dans les voies respiratoires des
patients et de 8.3mmol/L seuil que la glycémie des personnes normo-tolérantes dépassent tres

rarement 2°. Ces critéres d’interprétations sont présentés dans le Tableau 5.
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Tableau 5 Critéres d'interprétation de 'HGPO selon Hameed 2°

Glycémie a jeun (TO) | Pic de glycémie Pic a 120 min (T120)
mmol/L(mg/dL) mmol/L(mg/dL) mmol/L (mg/dL)
CFID 1 <7 (<126) >8.2 (>149) <11.1 (<200)
CFID 2 <7 (<126) >11.1 (>200) <11.1 (<200)
CFID 3 <7 (<126) >11.1 (>200)
CFID 4 > 17 (=126) >11.1 (>200)
CFID : Cystic fibrosis insulino deficience
(3) HbAlc

(@  Manque de sensibilité
Actuellement , il n’est pas recommandé d’utiliser I’HbA 1c pour dépister ou diagnostiquer le

diabéte lié & la mucoviscidose *°

Il a été discuté d’utiliser ’HbAlc comme moyen diagnostic dans la mucoviscidose. Si une
valeur d’HbALc supérieure ou égale a 6.5% est un critere diagnostique de diabete lié a la
mucoviscidose, la mesure de I’HbAlc pour le dépister n’est pas recommandée du fait de sa tres
mauvaise sensibilité dans cette pathologie. L’HbALc est en effet souvent basse .Dans 1’étude
de Lanng, seulement 16% des patients avaient une HbA1c élevée au diagnostic 8. Dans son
papier, Hall rapporte parmi sa petite cohorte de patients avec un diabéte lié a la mucoviscidose
seulement 4 patients sur 13 avec une HbA1C supérieure & la normale fixée par le laboratoire 2.
La constatation que I’HbA 1¢ est plus basse dans le diabéte lié a la mucoviscidose pourrait étre
le reflet de I’intermittence des hyperglycémies dans cette pathologie. 1l a aussi été supposé que
la durée de vie des globules rouges était plus courte chez les patients porteurs d’une

mucoviscidose du fait de I’inflammation chronique *°.

(b)  Discussions autour de changement de la valeur

seuil
Puisque les valeurs d’HbAlc semblent plus basses dans la mucoviscidose, il a récemment été
discuté de changer la valeur seuil de I’HbAlc afin de dépister les patients chez qui réaliser une
HGPO. L’équipe de Burgess, a propos¢, apres la réalisation d’une étude en deux étapes, la
valeur de 5.8% comme valeur seuil pour la réalisation d’une HGPO dans une population de
patients de plus de 16 ans. Ce seuil avait une sensibilité de 93.8 % et une spécificité de 53,0%
et permettait de baisser de 51% le nombre d’HGPO 2, Cette approche a été discutée par Widger,

qui souligne que le critére choisi par 1’équipe de Burgess, n’a manqué qu’un seul diabete lié¢ a
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la mucoviscidose mais 18 patients avec une intolérance. Cette approche retarderait donc le
diagnostic d’anomalies précoces de la tolérance glucidique qui sont associées a des
conséquences cliniques . On peut noter de plus que 1’équipe de Burgess a travaillé¢ dans une
population de plus de 16 ans, I'utilisation de cette méthode dans une population plus jeune avec
une prévalence plus faible de diabéte lié¢ a la mucoviscidose baisserait la valeur prédictive

positive du test et augmenterait donc le risque de faux négatifs.

(4) Glycémie a jeun, au hasard et auto-surveillance

glycémique
La présence d’une glycémie a jeun normale n’exclut pas la présence d’un diabete lié a la
mucoviscidose *°. Ainsi la seule réalisation d’une glycémie a jeun ne peut suffire pour dépister
un diabéte. Dans certaines situations a risque comme une corticothérapie orale ou une nutrition
entérale continue, il peut étre pratique de faire réaliser une auto-surveillance glycémique au
patient, celle-ci ne pourra servir a affirmer le diagnostic qui devra étre confirmé. En 2010 et
2009 les recommandations américaines recommandaient la surveillance glycémique des
patients hospitalisés pour décompensation aigue °*° | mais cela n’est plus mentionné dans les
recommandation de I'ISPAD *° en 2014. Cependant des glycémies élevées pendant 48h lors

d’une pathologie aigue restent un critére diagnostique.

(5)  Monitoring continu de la glycémie
Les nouvelles technologies dans le diabete nous permettent maintenant de facilement mesurer
en continu la glycémie interstitielle. L’utilisation de la mesure de la glycémie continue est bien
validée dans la prise en charge du diabéte de type 1. Sa validité dans le diabete lié a la
mucoviscidose a été montrée 7, Dans la prise en charge du diabéte lié a la mucoviscidose

couplé a une pompe a insuline, son utilité a aussi été prouvée.

Concernant son utilisation diagnostique, celle-ci n’est pas encore assez validée pour qu’elle soit
recommandée dans les guidelines internationales *°. 1l est apparu clairement que la mesure
continue du glucose permet de mettre en évidence des excursions hyperglycémiques en vie
réelle non relevées par les HGPO 851, Par exemple, Khammar en 2009, a réalisé une mesure
continue de la glycémie chez 20 patients avec altération de 1’état général chez qui ’'HGPO était
soit normale, soit en faveur d’une intolérance glucidique. Parmi ces 20 patients, 16 patients
avaient des excursions glycémiques supérieures a 200mg/dL dont 9 avaient une HGPO normale
et dont 4 avaient moins de 10 ans *° . Leclercq a mis en évidence dans une étude portant sur 38
patients dont ’HGPO était normale, une diminution de la fonction respiratoire en cas

d’excursions de la glycémie interstitielle supérieure a 11mmol/L . Cependant les données sont
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encore insuffisantes sur la signification clinique de ces résultats et surtout sur leurs implications

thérapeutiques.

Des études sur le sujet existent tout de méme, comme celle d’Hameed, qui, aprés étudié
I’enregistrement continu de glycémie interstitielle de 25 patients, retient le seuil de plus de 4.5
% du temps & plus de 7.8 mmol/L comme étant lié¢ a une dégradation du poids a 1 an *°.

Ainsi utilisation des capteurs de mesure continue de la glycémie interstitielle apparait sans
doute comme 1’avenir pour un diagnostic plus précoce des troubles de I’intolérance glucidique
dans la mucoviscidose grace a leur relative simplicité d’utilisation. Mais des études
prospectives sur la signification et les implications cliniques et thérapeutiques semblent

nécessaires.

8. Conséquences de ’intolérance et du diabéte sur la morbi-mortalité dans

la mucoviscidose

Les troubles de la tolérance glucidique dés le stade de I’intolérance ont des conséquences

néfastes sur la morbi-mortalité des patients présentant une mucoviscidose.

a) Fonction respiratoire

De nombreuses études montrent un lien entre les troubles de la tolérance glucidique et un déclin
de la fonction respiratoire ainsi qu’une augmentation des infections respiratoires 343626 Ce
lien est trouvé en 2001 sur une étude concernant 7566 patients du registre européen dans toutes
les tranches d’age %. En 2014 une étude basée également sur le registre européen de la
mucoviscidose (>20 000 patients) a trouvé un risque augmenté (Odd Ratio multiplié par 1.8)
d’avoir un VEMS(volume expiratoire maximum seconde) inférieur & 40% chez les patients
diabétiques®®. En 2001, Marshall retrouve une différence significative de VEMS entre le groupe
de diabétiques et le groupe non diabétiques et ce quel que soit I’age, il retrouve également un
nombre plus important d’exacerbations nécessitant un traitement antibiotique intraveineux. Il
met également en évidence une flore bactérienne différente entre le groupe diabétique et le
groupe non diabétique, avec plus de colonisations par Pseudomonas Aeruginosa, Burkhdderia
Cepacia complexe, Stenotrophomonas maltophia,, Candida et Aspergillus 3. Les études
montrent notamment que les troubles de la fonction respiratoires apparaissent précocement bien
avant que ’HGPO soit en faveur d’un diabéte “>*°, En 1992, Lanng avait trouvé que le déclin
du VEMS et de la CPT (capacité pulmonaire totale) apparaissaient respectivement 1.25 et 3 ans

avant le diagnostic de diabéte. Selon 1’étude prospective menée par Milla, la perte de fonction
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respiratoire serait d’autant plus importante que I’insulinopénie est importante %2. Une des
hypothéses avancées est la concentration de glucose plus élevée dans le tractus respiratoire

fournissant un milieu plus favorable au développement bactérien®%® .
b)  IMC

Sur le méme modele que I’atteinte respiratoire, la baisse de I'IMC est également associée aux
troubles de la tolérance glucidique et apparait dés les premiers stades d’intolérance glucidique
avant les critéres diagnostiques du diabéte*®%364 Dans 1’étude de Koch de 2001 sur 7566
patients du registre européen de la mucoviscidose, il est retrouvé un IMC plus bas chez les
patients diabétiques adultes®. Dans 1’étude de Lanng en 1992, le déclin nutritionnel apparaissait
encore plus précocement que le déclin respiratoire avec un poids et un IMC qui baissaient 4 ans
avant le diagnostic de diabéte ® . La principale explication a ce phénomeéne tient au fait que
I’insuline est des principales hormones anabolisantes. Aussi son déficit entraine un déséquilibre
métabolique en faveur d’un état catabolique 1°%2. On sait également qu’a un stade avancé,

I’hyperglycémie peut entrainer une perte calorique par les urines via une glycosurie.

Cet etat de déséquilibre entre anabolisme et catabolisme en faveur du catabolisme pourrait

également jouer également un réle négatif sur la croissance des enfants .

On sait que le maintien d’un statut nutritionnel est un des points clé de la prise en charge des
patients présentant une mucoviscidose, en effet le bon état nutritionnel est lié au maintien d’ une

bonne fonction respiratoire 2.
c) Mortalité

Le diabéte lié¢ a la mucoviscidose est associé a une augmentation de la mortalité 3462636970 Ep
1988, une étude retrouvait un taux de survie chez les plus de 30 ans de seulement 25% chez les
diabétiques versus 60% chez les non diabétiques *°. Cependant, 1’étude de Moran en 2009 qui
a suivi la cohorte d’un centre de soins note une diminution de prés de 50% du taux de mortalité
entre la période 1992-1997 et 2003-2008, celle-ci passe de 6.9 a 3.2 déces par 100 patients-
années chez les femmes et de 6.5 & 3.8 décés par 100 patients années chez les hommes®L. Il est
supposé que les progreés dans le diagnostic et la prise en charge du diabete lié a la mucoviscidose
explique cette nette amélioration de la survie. Dans une étude de cohorte basée sur le registre
britannique de la mucoviscidose (5892 patients), Chamnan en 2010, trouvait un taux de
mortalité statistiquement plus important chez les diabétiques (4.2 pour 100 patients-années) que

chez les non-diabétiques (1.5 pour 100 patients années).”®

32



d) Diabéte et transplantation

Il existe peu d’études qui s’intéressent a la conséquence d’un diabéte préexistant dans la
transplantation pulmonaire dans la mucoviscidose, mais il semble que le diabéte soit un facteur
péjoratif de survie dans la transplantation. En 2009, sur un petit échantillon (25 patients),
Bradbury retrouve un risque augmenté de mortalité chez les patients ayant un diabéte avant la
transplantation. Une autre étude retrouve la méme notion en 2012 sur un plus grand échantillon
(43 patients )L, Alors qu’une troisiéme étude sur 25 patients , n’avait pas retrouvé de différences

de mortalité entre diabétiques et non-diabétiques en 2012 2.

e) Complications microvasculaires

Comme les diabétes de type 1 et 2, le diabéte lié a la mucoviscidose peut amener des
complications microvasculaires *. En 2007, Schwarzenberg a étudié rétrospectivement les
complications microvasculaires chez les patients suivis dans au Minnesota entre 1990 et 2005.
Elle met en évidence des rétinopathies et des néphropathies qui n’apparaissent que chez les
patients avec des hyperglycémies a jeun, et plutét aprés 10 ans d’évolution de diabéte. Les
rétinopathies et néphropathies semblent moins fréquentes que dans les diabetes de type let 2,
alors que les neuropathies et gastroparésies semblent aussi fréquentes " . Aussi, comme pour
les autres types de diabéte, il faut dépister 1’apparition de ces complications. Il est recommandé
de commencer le dépistage dés 5 ans apres la date de diagnostic pour les enfants qui ont un
diabéte avec hyperglycémies a jeun 3. Les moyens de dépistage pour ces complications sont
les mémes que dans les autres types de diabéte : examen clinique, fond d’ceil et recherche de

micro-albuminurie.

f) Complications macrovasculaires absentes

Alors qu’on note les mémes complications microvasculaires que dans les autres types de
diabéte, les complications macrovasculaires ne sont, elles, pas retrouvées dans le diabéte lié a
la mucoviscidose. On ne retrouve pas de mortalité par complications cardiovasculaires chez les

patients avec diabéte lié & la mucoviscidose *°.

9. Prise en charge de l'intolérance glucidique dans la mucoviscidose

a) Recommandations internationales

En Grande-Bretagne, la Cystic Fibrosis Trust avait publié des recommandations en 2004 sur la

prise en charge du diabéte lié a la mucoviscidose *. Les recommandations les plus récentes
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concernant la prise en charge du diabéte lié a la mucoviscidose ont été émises par ’ADA en
collaboration avec la Cystic Fibrosis Foundation et endossées par la Pediatric Endocrine Society
en 2010 >4, Ces mémes recommandations ont été republiées sous I’égide de 'ISPAD en 2014%°,

b) Principes généraux

La prise en charge du diabete de la mucoviscidose doit étre réalisée par une équipe

multidisciplinaire spécialisée dans la prise en charge du diabeéte et de la mucoviscidose.
L’insulinothérapie est le traitement de référence.

c) Prise en charge diététique

La prise en charge diététique des le début de la maladie est un des points clé de la prise en
charge globale de la mucoviscidose. Les patients bénéficient d’un suivi diététique des leur plus
jeune age. La prise en charge diététique des patients présentant un diabéte lié a la mucoviscidose
est différente de celle des autres patients diabétiques. En effet comme tous les autres patients
atteints de mucoviscidose, les patients diabétiques doivent continuer a avoir une alimentation
hypercalorique (120-150 % des besoins énergétiques recommandés pour 1’age) '* pour
maintenir un poids correct, riche en graisses et en sel. Un régime restrictif sur le plan calorique
est delétere et ne doit pas étre mis en place chez un patient présentant une mucoviscidose.
Cependant les aliments riches en sucre rapide, a index glycémique haut, tels que les sodas qui
entrainent des excursions glycémiques importantes doivent étre limités °. La consommation de

fibres qui permet de limiter I’excursion glycémique peut réduire I’apport total énergétique.

Le Tableau 6 émis par I’ISPAD *° en 2014 résume les recommandations diététiques principales
dans le diabéte de la mucoviscidose en les comparant a celle des autres types de diabétes.
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Tableau 6 Recommandations diététiques dans le diabete de la mucoviscidose selon I'ISPAD

Type let2 Diabéte lié a la mucoviscidose

Energie 100 % ou < 100% des apports | 120 a 150%(parfois plus) des apports
recommandés pour [’dge et le genre | recommandés pour 1'dge et le genre

si surpoids pour prévenir la dénutrition

Lipides <35 % de l’apport calorique total | 40% de ['apport calorique total

Glucides | 45-60% de [’apport calorique total | 45-50% de [’apport calorique total

Fibres env. 3.3g par mégajoule Encouragé si bon état nutritionnel, mais
peut compromettre [’apport énergétique

total si dénutrition

Protéines | 15-20% de [’apport calorique total | 200 % de [ 'apport recommandé pour dge

env. 1-2g/kg/jour et genre
Sel 1000-1500mg/jour Supplémentation nécessaire, apport non
restreint

On peut compléter ces recommandations avec celles tres completes émises en 2002, la CFT
en Grande-Bretagne ", qui outre les recommandations déja présentées dans le tableau
précisait que :

Le suivi diététique doit étre réalisé par un diététicien spécialise . (Grade C)

En cas de conflit entre les recommandations diététiques concernant le diabéte sucré et la
mucoviscidose, le choix doit étre fait en faveur des recommandations concernant la
mucoviscidose. (Grade C)

Dans la majorite des cas, ce sont les traitements médicamenteux (en particulier ['insuline) qui
doivent étre adaptés aux besoins du patient, plutot que [’alimentation adaptée aux doses
d’insuline. (Grade C )

Avec I’allongement de la durée de vie, il peut étre prudent de revoir les types de graisse
recommandées. (Grade C)

Les apports de sucre rapides ne doivent pas étre restreints en routine, car cela pourrait
réduire ['apport total énergétiques et affecter |’état nutritionnel. (Grade C)

Il doit y avoir un équilibre entre la quantité, le type et le moment de la prise de produits
sucrés, les prises de traitement hypoglycémiants et [ activité physique. ( Grade B )

Une restriction des apports protéiques chez les patients porteurs d’un diabete lié a la

mucoviscidose (avec ou sans néphropathie) pourrait étre inappropriée et doit étre éviter.
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(Grade C)

Les compléments nutritionnels oraux (CNO) doivent étre ajoutés au plan diététique s’ils sont
indiqués.(Grade C)

Les CNO de types boissons lactées sont les CNO preéférentiellement prescrits (par rapport
aux jus de fruits) et polymeres glucosés seuls. (Grade C)

L’insuline doit étre adaptées a la prise des CNO. (Grade C)

Des recommandations concernant la nutrition entérale et parentérale ont également été émises :

la surveillance glycémique doit étre rapprochée et I’insuline adaptée.

Enfin, une éducation thérapeutique diététique doit étre réalisée par un diététicien expérimenté

dans la prise en charge du diabéte lié a la mucoviscidose. (Grade C)

d) Insulinothérapie : le traitement de référence

Le mécanisme principal du diabete lié a la mucoviscidose est une insulinopénie, aussi I’insuline
est le seul traitement recommandé®®. Les modalités d’administration d’insuline sont diverses et
décrites plus bas. L’insulinothérapie a fait la preuve de son efficacité pour améliorer la fonction
respiratoire des patients et la corpulence dans le diabéte lié & la mucoviscidose "8, Dobson a
rapporté quatre cas, ou devant le déclin respiratoire et pondéral, malgré une HGPO normale,
des glycémies ont été surveillées notamment au domicile, et devant des glycémies élevées au
domicile, une insulinothérapie a été mise en place, permettant une amélioration notable des
poids et fonctions respiratoires ’" . Les études semblent montrer que le bénéfice existe dés le
stade d’intolérance glycémique, en effet dans son étude Drummond met en évidence une
amélioration significative de la fonction respiratoire dans le groupe d’intolérants glucidiques
sous insuline, alors que la différence du VEMS sous traitement n’est pas significative dans le

groupe diabéte °.

(1)  Indication du début de I’insulinothérapie
Au vu des études récentes, le moment adéquat au début de 1’insulinothérapie est discuté et tend
a étre avancé dés le début de I’évolution de la maladie. Initialement le traitement était
recommandé en cas d’hyperglycémie a jeun, il est recommandé par les sociétés savantes
américaines maintenant méme au stade de diabéte sans hyperglycémie a jeun %54 Plus
récemment Jones décrit leur expérience locale a Glasgow, et expliquent commencer 1’insuline
lorsqu’une hyperglycémie est mise en évidence (> 200 mg/dL) et si le patient présente une

dénutrition, un déclin respiratoire ou une infections respiratoire récente &. Certaines études ont
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montré un intérét sur la fonction respiratoire et sur I’état nutritionnel dés le stade de I’intolérance

glucidique °81,

La question de savoir comment traiter les patients au stade de 1’intolérance glucidique reste une
question centrale et a d’ailleurs été posée comme objectif prioritaire d’étude en 2010 par les
sociétés savantes américaines dans leur guidelines **. Les objectifs de 1’insulinothérapie dans
le diabete et les troubles de la glycémie lié a la mucoviscidose sont avant tout la lutte contre les
effets cataboliques de 1’insulinopénie ° et le maintien une fonction respiratoire et d’un état
nutritionnel correcte %%, Prévenir les complications microvasculaires n’est pas 1’objectif

principal contrairement aux autres formes de diabéte .

(2 Modalités de I’insulinothérapie
Le choix du schéma d’insulinothérapie est individualisé¢ 1, il doit dépendre des besoins en
insuline du patient et de son mode de vie . Les divers types d’insuline et de schéma peuvent

étre utilisées en fonction des besoins identifiés et des objectifs fixés.

Les principes de 1’insulinothérapie dans le diabéte lié a la mucoviscidose selon les

recommandations de ’ISPAD *° ont récemment été décrites dans le Tableau 7 :
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Tableau 7 Principes d'insulinothérapie dans le diabete lié a la mucoviscidose

Principes généraux

Les besoins en insuline sont généralement entre 0,5 et 0,8
Ul/kg/jour pendant les périodes de stabilité. Les besoins peuvent
augmenter en cas de stress

A cause de [’effet catabolique de l’insulinopénie, le but est
d’amener au patient autant d’insuline qu’il peut le tolérer.et de
choisir le schéma d’administration qui convient le mieux a la vie
quotidienne du patient et qui répond aux exigences de la prise en
charge de leur mucoviscidose.

Insuline prandiale

La dose habituelle de départ est de 0.5 a 1 Ul d’insuline ultra-
rapide pour 15g de glucides, injectée avant le repas

La dose est adaptée par incrément de 0.5Ul pour 15 g de glucides
pour atteindre la glycémie cible 2h en post-prandial

Pour les tres jeunes patients, ceux qui sont incertains de ce qu’ils
vont manger ou en cas de gastroparésie, l’'injection peut se faire
en post-prandiale immédiat.

Les patients présentant un diabete sans hyperglycémie a jeun
peuvent étre pris en charge avec des insulines préprandiales
seules ou avec une basale seule (en fonction des facteurs du
patient, y compris les habitudes alimentaires)

Insuline basale

Généralement le but est d’environ 0.25Ul/kg/jour, on peut
commencer a la moitié et adapter en fonction des glycémies a
jeun.

Dose de correction

La dose de correction préprandiale est habituellement débutée a
0.5 a 1 Ul d’insuline ultra-rapide pour chaque 2.8mmol/L
(50mg/dL) au-dessus de 8.3mmol/L (150mg/dL) et sera adaptée si
besoin.

Couverture d’une
nutrition entérale
nocturne

Le plus souvent une dose unique d’insuline rapide et d’insuline
intermédiaire (NPH) permet de couvrir la nutrition entérale
nocturne. L’insuline rapide couvre la premiere moitié de nuit et la
NPH la seconde.

La dose de départ est de 0,5 a 1 Ul pour 15 g de glucides, la
moitié en insuline rapide et la moitié en NPH.

La glycémie a 4h du début de I’alimentation permet d’adapter la
dose d’insuline rapide et la glycémie de fin de nutrition d’adapter
la dose de NPH. Parfois une petite dose d’insuline ultra-rapide
doit étre ajoutée.

La nutrition doit étre pensée comme un long repas. Cela ne
remplace pas l'insuline basale, les patients ne doivent recevoir
l'insuline que lorsqu’ils recoivent I’alimentation entérale
nocturne.
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Jones en 2016, décrivait une pratique locale, relativement similaire : 1’insulinothérapie était
démarrée par I’injection d’insuline ultra-rapide pour les repas. Puis une basale était ajoutée si
les besoins prandiaux augmentaient plus d’une 1.5UI pour 10g de glucides ou en cas
d’apparition d’hyperglycémie a jeun. Il était proposé de gérer la nutrition entérale soit par une

NPH soit par une insuline rapide en fonction de la durée de nutrition &,

L’administration d’insuline en sous-cutané par pompe est également possible avec les mémes
avantages que dans le diabéte de type 1, son utilisation pourrait notamment permettre de mieux
gérer les collations fréquentes dans les plans alimentaires des patients porteurs d’une
mucoviscidose. Son efficacité et sa sécurité d’utilisation ont été montré dans de petites études
ouvertes, non controlées 82, Cependant la pompe est peu utilisée dans le diabéte lié¢ a la
mucoviscidose. En 2015, Scheuing s’est interrogé sur ce qui limite son utilisation dans la
mucoviscidose, il évoque le manque d’études controlées, le fait que les patients ont des schémas
assez simples et que I'utilisation de la pompe demande un investissement important d’autant
plus lourd chez des patients ayant déja des soins contraignants. De plus les pneumologues et
gastro-entérologues qui voient le plus souvent ces patients sont moins a I’aise avec 1’'usage de

la pompe &,

(3)  Complications : les hypoglycémies
La complication la plus fréquente de 1’insulinothérapie est I’hypoglycémie. Mais dans la
mucoviscidose des hypoglycémies sont observées chez les patients avant la mise en place de
traitement hypoglycémiant. Des hypoglycémies réactionnelles ne sont pas rares dans la
mucoviscidose, la Cystic Fibrosis Trust anglaise, semble méme considérer cela comme un stade
précoce d’altération de la régulation glycémique . La principale hypothése a ces
hypoglycémies post-prandiales réactionnelles est ’atteinte simultanée de la sécrétion de
glucagon.'t™, mais d’autres causes d’hypoglycémies peuvent jouer un role comme une part
d’insuffisance surrénale due aux traitements (corticoides per os ou inhalé ou antifongiques
(itraconazole))!! . Drummond avait étudié par questionnaire les épisodes d’hypoglycémies dans
sa population de patients traités par insuline, il a retrouvé un risque augmenté d’hypoglycémies
avec altération de la conscience °. Ce risque doit étre pris en compte lors de la décision de

débuter I’insulinothérapie &,
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e) Activité physique

L’activité physique est avec I’alimentation et I’insulinothérapie le troisieme pied du trépied de
la prise en charge du diabéte. Dans le diabete lié la mucoviscidose, les recommandations

américaines conseillent un exercice aérobic modéré d’au moins 150 minutes par semaines *°.

f) Place des autres antidiabétiqgues

L’utilisation des autres traitement antidiabétiques et notamment des antidiabétiques oraux tels
que le repaglinide (sulfamide) est tres discuté dans le diabete lie a la mucoviscidose.
En 2010 puis en 2014, les recommandations des sociétés savantes américaines sont trés claires :
Les antidiabétiques oraux ne sont pas aussi efficaces que ’insuline dans [’amélioration de
[’étant nutritionnel et dans les résultats métaboliques et ne sont pas recommandés en dehors

des essais cliniques (Grade A) 1954,

Cependant une review récente en 2016, n’est pas aussi affirmative et ne retrouve pas de preuve
concluante sur la supériorité de I’insulinothérapie ou des antidiabétiques oraux (c’est le
repaglinide qui a été utilisé dans toutes les études incluses) 8. Les antidiabétiques oraux

pourraient entrainer ’apoptose des cellules béta °.

Au vu du role de la baisse de la réponse des incrétines, la question de 1’utilisation d’analogues
du GLP-1 ou d’inhibiteurs de DPP4 pourrait se poser, mais leur utilisation dans le diabéte de

type 2 est associé & une perte de poids, chose que 1’on veut éviter dans la mucoviscidose °.
9) Orkambi

De nouvelles thérapeutiques ont récemment été développées dans la mucoviscidose. En
particulier les molécules « lumacaftor » et « ivacaftor » qui permettent d’augmenter le nombre
ou I’activité de CFTR, I’association de ces deux molécules est commercialisée sous le nom d’
« Orkambi » .1l a été montré sur une petite étude pilote une augmentation de la sécrétion
d’insuline avec ces molécules °. Des rémissions de diabéte liés a la mucoviscidose ont été
rapportés chez des patients traités par ces molécules 8°.Ces traitements sont encore utilisés dans
des protocoles expérimentaux. Des études sur de plus grands effectifs et plus long terme seront

nécessaires pour confirmer leur action bénéfique.

h) Education thérapeutique

Comme toute maladies chroniques et comme tous les types de diabéte, les patients atteints d’un

diabéte lié a la mucoviscidose doivent pouvoir bénéficier d’une éducation thérapeutique *°.
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Concernant le diabéte, il est recommandé qu’elle soit réalisée par une équipe multidisciplinaire
avec une compétence en diabéte et en mucoviscidose. La mise en place d’une insulinothérapie
impose ’acquisition de nombreuses compétences techniques : auto-surveillance glycémique,
injection d’insuline, adaptation des doses, gestion des hyperglycémies et surtout des

hypoglycémies.

)] Suivi du patient

L’ADA et ’'ISPAD recommandent un suivi trimestriel par une équipe spécialisée 1°>* .1l est
recommandé que les patients sous insulinothérapie réalise 4 a 8 auto-surveillances glycémiques

par jour (Grade E, consensus ).

(1) Obijectifs métaboliques
Les objectifs glycémiques retenus par I'ISPAD sont les mémes que ceux que I’ADA
recommandent pour tous les diabétiques, bien que ceux-ci puissent étre adaptés a chacun et

qu’il soit noté que cette individualisation est importante®. Ils sont présentés dans le Tableau 8.

Tableau 8 : Objectifs glycémiques chez les patients glycémiques

Objectifs optimaux mmol/L | Objectifs suggerés par
(mg/dL) selon ISPAD & ADA pour adulte, non
enceinte &

Glycémie a jeun ou|4-8(70-145) 4.5 - (80-130)

préprandiales

Glycémies post-prandiales 5-10 (90-180) <10 (<180)

Glycémies au coucher 6.7- 10 (120-180)

Glycémies nocturnes 4.5-9 (80-162)

HbAlc <75% 7%

(2) Intérét de ’HbAlcC
L’ISPAD recommande la surveillance trimestrielle de I"'HbALc pour un objectif <7 % (Grade
E, consensus), en gardant en téte de méme que pour les objectifs glycemiques que cet objectif

peut étre adapté pour certains patients (Grade B)

Comme nous 1’avons déja expliqué précedemment, I’HbAL1C manque de sensibilité et est
souvent bas au diagnostic de diabéte. Ainsi la question de savoir s’il est un bon critére de suivi

Se pose.
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Brennan a étudié le lien entre glycémies mesurées en continu en interstitiel chez 20 patients
présentant un diabéte lié a la mucoviscidose et a montré une bonne corrélation entre glycémies
mesurées et HoAlc, du méme ordre que le lien décrits dans le diabéte de type 1 ®8 . A I’inverse
Godbout a comparé la corrélation entre I’ HbAlc et les 3 mesures d’auto-surveillance
glycémiques quotidiennes chez 15 diabétiques et de type 1 et 13 patients porteurs d’un diabéte
li¢ a la mucoviscidose et n’a pas retrouvé de corrélation entre HbAlc et moyenne glycémique

dans le groupe mucoviscidose.

C. La Réunion

1. Présentation de I'fle

La Réunion est une Tle de 2512 km? située dans 1’Océan Indien a environ 700 km & I’Est de
Madagascar, 200 km au sud-ouest de 1’ile Maurice et a environ 10 000 km de la France
métropolitaine. L’Tle de la Réunion, aprés avoir été une colonie francaise, est devenue un
département d’outre-mer en 1947. L’INSEE estimait le nombre d’habitants a la Réunion au 1
janvier 2016 a 851 000% .

2. Spécificités ethniques

La Réunion était inhabitée a sa découverte au milieu du XVIleme siecle. Son peuplement s’est
fait a travers de multiples mouvements d’immigration de diverses origines ethniques : colons
européens au XVlleme siecle, femmes et serviteurs puis esclaves malgaches, esclaves africains.
Puis a I’abolition de I’esclavage, une nouvelle main d’ceuvre a immigré a la période dite de
I’engagisme : il s’agissait de populations d’origines indiennes et d’Asie du sud-ouest. La
population réunionnaise est donc une population trés métissée et ce depuis les premieres
générations natives de I’ile. La spécificité insulaire de la Réunion et la consanguinité dans
certains bassins de population isolé (notamment les cirques de Salazie, Cilaos et Mafate) a
permis I’émergence de mutations particuliéres par effet souche voire de pathologies génétiques

spécifiques comme le syndrome de RAVINE et la protéinose alvéolaire.

3. Epidémiologie de la mucoviscidose a la Réunion

La Réunion a une des incidences les plus élevées de France pour la mucoviscidose avec 1 cas
pour 2346 naissances en 2015 soit 6 dépistages néonatals sur 14073 nouveau-nés testés. La
prévalence entre 2002 et 2015 (soit depuis le début du dépistage) est d’1 cas pour 3261
naissances®. En 1989, sa prévalence avait été estimée a la Réunion de 18 / 100 000 habitants .
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Dans son rapport 2015, le registre de la mucoviscidose estimait la prévalence actuelle entre 11

et 15.6 /100 000 personnes, soit I’une des plus importantes de France ’.

Les patients porteurs d’une mucoviscidose sont pris en charge dans deux CRCM a I’Ile de la
Réunion. Un CRCM exclusivement pédiatrique au Nord, historiquement lié a un établissement
privé a but non lucratif : ’'Hopital d’Enfants, ce CRCM a été transféré au site Nord du CHU le
1°" janvier 2017. Un CRCM mixte, accueillant adultes et enfants au site Sud du CHU porté par
les services de pédiatrie et de pneumologie. Environ 80 km et 1h de route séparent les deux
structures permettant aux enfants de bénéficier d’un suivi proche de chez eux. La Réunion n’a
pas de centre greffeur. La greffe pulmonaire est un geste trés spécialisé qui demande une
expertise qui n’est pas présente a la Réunion en raison du trop petit nombre de patient

réunionnais devant en bénéficier.

4, Spécificités génétiques et phénotypiques de la mucoviscidose a la

Réunion

En 2002, une étude s’est intéressée aux spécificités génétiques et phénotypiques de la
mucoviscidose a la Réunion. La répartition génotypique rencontrée a la Réunion est
statistiquement différente de la métropole avec une part de la mutation la plus fréquente en
Europe occidentale et Amérique du nord, F508del plus basse au profit notamment de deux

mutations : Y122X , et 3120 + 1G—A , mutation d’origine africaine %0

Y 122X est une mutation spécifique & la Réunion, elle a parfois été retrouvée en métropole mais
chez des familles issues de la Réunion. Cette mutation crée un codon stop en position 122 de la
protéine CFTR. Il y a donc création d’une protéine tronquée non fonctionnelle. Cette mutation
est donc classée dans le groupe 1 de gravité °°. Une étude a identifié que tous les chromosomes
porteurs de Y122X portaient le méme haplotype, suggérant un lien de communauté et un
probable effet fondateur®®. L’étude de Flodrops retrouvait un état nutritionnel et une fonction
pulmonaire plutét meilleure chez les porteurs de Y122X par rapport aux porteurs de la mutation

de référence F508del , mais un retard statural plus important *°.

3120 + 1G—A, est une mutation qui est peu retrouvée dans les populations caucasiennes mais
retrouvées dans les populations africaines. Dans une étude de Bienvenu, pourtant la mutation
avait été retrouvés chez des enfants dits « petits blancs des hauts », descendants des colons

européens du XVI1léme témoignant du métissage précoce a la Réunion %,
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D. Intéréts et objectifs de ce travail

L’étude de I’intolérance glucidique est donc un sujet d’actualité. En effet I’amélioration de la
prise en charge globale de la mucoviscidose permet une augmentation de la durée de vie des
patients, augmentant donc la prévalence des troubles glucidiques. Comme nous 1I’avons montré,
ces troubles de la régulation glucidique ont leurs particularités et nécessitent une prise en charge
specialisée. Les progres technologiques en diabétologie ouvrent de nouvelles perspectives dans
le diagnostic et la prise en charge du diabéte, y compris celui lié & la mucoviscidose. A la
Réunion, la mucoviscidose a une prévalence importante, avec des spécificités genétiques et

phénotypiques.

L’objectif principal de notre travail est de décrire la cohorte actuelle de patients porteurs d’une
mucoviscidose a la Réunion sur le plan des troubles glucidiques. Les objectifs secondaires sont
de comparer entre eux les patients normo-tolérants, intolérants glucidiques, et les diabétiques

pour identifier les facteurs liés a I’intolérance a la Réunion
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II. Matériels et méthodes

A. Type d’étude

Il s’agit une étude multicentrique rétrospective exhaustive au cours de laquelle nous avons
analysé les dossiers de tous les patients atteints de mucoviscidose et suivis dans les CRCM
pédiatrique et mixte a la Réunion entre septembre 2016 et mars 2017.

B. Patients

Il a été inclus tous les patients présentant une mucoviscidose selon les critéres de Rosenfeld
suivi dans un CRCM a la Réunion. Pour cela, il a été utilisé les listes des files actives de patients

fournies par les CRCM.

C. Recueil des données

1. Méthode de recueil

Les données ont été recueillies sur site par 1’auteur dans un fichier Excel de fagon anonymisée.
Les informations ont été recherchées sur site dans les dossiers papiers et/ou informatiques en
fonction des centres.

2. Données recueillies

a) Données de base

Pour chaque patient, il a été recueilli la date de naissance et le sexe, le centre de suivi, la date
de diagnostic, les mutations de CFTR et si possible sa classification, les antécédents familiaux

de mucoviscidose, et de diabéte de type 1, 2 ou lié a la mucoviscidose.

b) Données a la derniere consultation

Pour tous les patient , il a été recueilli les données a la derniére consultation : taille, poids, IMC,
Tanner , date des premiéres regles , la fonction respiratoire via le VEMS et la CVF en
pourcentage attendu pour I’age et la taille, la présence d’une insuffisance pancréatique , la

39 la

présence d’une hépatopathie li¢ a la mucoviscidose selon les critéres d’Herrmann
réalisation d’une greffe et sa date éventuelle , le statut glycémique selon le dossier , la derniere

glycémie a jeun et la derniére HbAlc, la réalisation d’HGPO.

Pour ’IMC, le Z-score pour I’age et le sexe a été calculé selon le calculateur automatique du

Children Hospital of Philadelphia *3 .
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c) Hyperglycémies provoquées orales

Pour chaque patient qui a déja bénéficié d’une HGPO, chaque HGPO réalisée a été repérée
soit via les comptes-rendus de consultation et d’hospitalisation, soit via le logiciel de biologie
médicale. Pour chaque HGPO réaliseée, il a été recueilli

- la date de réalisation,

- I’indication de réalisation de ’HGPO,

- la taille, le poids, I’'IMC (avec calcul du Z-score) et le stade de Tanner

- les glycémies a jeun (TO) et a 120 min T120 en mmol/L,

- le bilan biologique associé : ’HbAlc, le nombre de leucocytes, le nombre de polynucléaires
neutrophiles (PNN), la CRP

-le VEMS et la CVF,

- la présence d’une atteinte pancréatique, d’une hépatopathie lié¢ a la mucoviscidose,

- I’évaluation des ingestats en kcal/jour, la prise de compléments nutritionnels oraux, la prise
d’une nutrition entérale nocturne

- la prise d’une corticothérapie systémique

- la présence d’une exacerbation respiratoire concomitante ou d’une aspergillose broncho-
pulmonaire allergique

- la prise d’un traitement par Orkambi

- P’inclusion d’un protocole d’étude.
L’HGPO était réinterprétée selon les critéres de I’ ISPAD/ADA 19 .

Le statut glycémique de chaque patient a été déterminé a partir des HGPO et des éventuelles
autres données du dossier (HbAlc, interprétation d’un holter). Six groupes de patients ont été
identifiés :

-Groupe 1 : Patients n’ayant jamais eu d’HGPO,

-Groupe 2 : Patients normo-tolérants : ayant bénéficié d’une ou plusieurs HGPO normale
-Groupe 3 : Patients ayant présenté une HGPO pathologique dans leur vie, mais dont la
derniére HGPO était normale

-Groupe 4 : Patients intolérants glucidiques : la derniere HGPO était en faveur d’une
intolérance glucidique

-Groupe 5 :Patients ayant présenté des criteres de diabéte dans leur vie, mais pour lesquels
une HGPO postérieure n’était pas en faveur d’un diabete

-Groupe 6 : Patients diabétiques
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d) Données de prise en charge actuelles des patients intolérants et

diabétiques

Pour chaque patient ayant présenté une intolérance et/ou un diabéte, il a été recueilli :les
modalités de prise en charge de I’intolérance et du diabete :
- la réalisation d’une consultation diététique
- la prise d’un traitement par antidiabétiques oraux, et éventuellement le nom de la molécule
et la posologie
- la prise d’insulinothérapie et éventuellement les insulines utilisées, le schéma
d’administration et les doses en Ul/jour et Ul/kg/jour

- la réalisation d’une exploration glycémique par holter glycémique

Pour les diabétiques : la présence de complications microvasculaires a la derniére visite

e) Données a la découverte du diabéte

Pour les diabétiques, il a également été recueilli les données a la découverte :
-la présence d’une hyperglycémie a jeun

-I’HbAlc a la découverte

-le pH, la réserve alcaline

-la présence d’une glycosurie, d’une cétonurie ou d’une acétonémie

-la présence d’auto-anticorps du diabete de type 1

-la présence d’un antécédent de maladie auto-immune

-le typage HLA des patients

D. Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été décrites en termes d’effectif et de pourcentage.

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de moyenne, écartype et d’extrémes.
Les données qualitatives ont été comparées via des test du Chi-2 ou des tests de Student.
Les données quantitatives ont été comparées via des tests non paramétriques de Levene.

Pour étudier les facteurs liés a une HGPO pathologique. Il a donc été choisi de réaliser une
comparaison avant/apres : c’est-a-dire de comparer les HGPO des patients intolérants au
moment ou elle était anormale versus une HGPO normale précédente. Des patients ont d( étre
exclus : ceux pour lesquels la premiére HGPO était normale et ceux pour qui I’HGPO suivante

redevenait normale. Il reste donc 29 patients pour lesquels 1’analyse a été possible.
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Il a été réalisé des tests non paramétriques de Mac Nemar d’échantillons associés pour les

variables qualitatives et de Wilcoxon d’échantillons associés pour les variables quantitatives

Les analyses ont été réalisées via le logiciel IBM SPSS par le centre d’investigation clinique de
la Réunion (CIC 1410) rattaché au CHU de la Réunion.
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I11. Résultats

A. Caractéristiques de la cohorte mucoviscidose a la réunion

1. Description générale de la cohorte

117 patients ont été inclus. Soit une prévalence de 13.74 patients pour 100 000 habitants.

Les principales caractéristiques de la cohorte sont présentées dans le Tableau 9 :

Tableau 9 Caractéristiques de la cohorte

Variables

Effectif (%) ou

moy +/-ET, [min-max]

Sexe (n: 117)

Masculin (Effectif, (%))

65 (55.6 %)

Féminin (Effectif, (%))

52 (44.4 %)

Age (n: 117) (moy +/- ET [min-max])

15.95+/-11.40 [0.53-56.11]

IMC (Z-score) (n : 109) (moy +/- ET [min-max])

2057 +/-1.15
[-4.51 ; + 1.96]

Centre de suivi (n : 117)

Nord

n =48 (41 %)

Sud pédiatrique

n = 40 (34.2 %)

Sud adulte

n =29 (24.8 %)

Statut respiratoire

VEMS (%) (n : 94) (moy +/- ET [min-max])

73.31 +/- 24.93 [9-130]

CVF (%) (n : 92) (moy +/- ET [min-max])

81.52 +/- 22.40 [15-127]

Insuffisance pancréatique (n :116) (Effectif, (%)) 99 (85 %)
Hépatopathie liée a la mucoviscidose (n : 117) Effectif, % 6 (5.1 %)
Statut glucidique (n : 117) (Effectif, (%))
Jamais exploré 36 (30.8 %)
Normo-tolérants 28 (23.9 %)
Intolérants 33 (28.2 %)
Diabete 20 (17.1%)

Moy : moyenne
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La médiane d’age de notre cohorte est de 14.03 ans. Nous avons 34 patients de moins de 10

ans,49 patients entre 10 et 17 ans, et 34 de plus de 18 ans.

Nous avons dans notre cohorte un seul patient greffé, adulte. En effet, les greffes et leurs suivis
ne sont pas réalisées a la Réunion. Ce patient était parti en métropole pour étre greffé, il a
présenté un rejet du greffon et son retour a la Réunion a été décidé dans le cadre d’une prise en
charge palliative. Dans le Tableau 9, nous avons regroupé comme intolérants tous les patients
ayant presenté un jour une intolérance (groupes 3 et 4) et comme diabétiques tous les patients

ayant présenté un jour les criteres diagnostiques de diabete (groupes 5 et 6).

La Figure 8 montre la répartition de la cohorte selon le statut glycémique.

Répartition de la cohorte selon le statut
gIYCémique B Groupe 1 :Patients non explorés

B Groupe 2 : Patients normo-tolérants

Groupe 3 : Patients ayant présentés une
intolérance mais dont la derniere
exporation était normale

Groupe 4 : Patients intolérants
glucidiques

Groupe 5 : Patients ayant présenté des
critéres de diabete mais dont la
derniere exploration était en faveur

d'une intolérance ou normale
m Groupe 6 : Patients diabétiques

Figure 8 Répartition de la cohorte selon le statut glycémique

2. Génotypes

Le Tableau 10, montre la fréquence des 6 mutations les plus fréquentes dans notre cohorte.
La Figure 9 montrent la répartition des génotypes dans la cohorte.
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Tableau 10 Fréquence des mutations dans la cohorte

Mutations Effectifs (%)
F508del n = 99 (42.30%)
Y122X n = 54 (23.07%)
3120 +1G—A n =17 (7.26%)
R117H n =6 (2.5%)
G542X n =4 (1.7%)
del17a-17b-18 n=4(1.7%)

Répartition des génotypes

B AF508/autre
B AF508/AF508
AF508/Y122X
Y122X/Y122X
Y122X/autre
autre/autre
M inconnu

Figure 9 Répartition des génotypes dans la cohorte

76 patients soit 64% sont porteurs d’au moins une mutation F508del, et 43 patients soit 36.75

% ont au moins une mutation Y112X.

B. Comparaison groupe tolérants, intolérants et diabétiques

Nous avons comparé 3 groupes de patients :

-les patient normo-tolérants (NGT)

- les intolérants glucidiques (groupes 3 et 4) (IGT) c’est-a-dire des patients ayant présenté au
moins une fois des critéres d’intolérance glucidique sans jamais n’avoir présente de criteres de
diabete

- les diabétiques (CFRD : cystic-fibrosis related diabetes) qui correspondent au groupes 5 et 6,

c’est-a-dire les patients ayant présenté au moins une fois un critére de diabéte.

Les principaux éléments de comparaison étaient :
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-les facteurs de risques : le sexe, 1’age, I’insuffisance pancréatique externe, 1’age et la présence
d’une hépatopathie liées a la mucoviscidose ,

-les marqueurs de morbidité associés au diabéte : fonction respiratoire (VEMS, CVF), I'IMC et
I’HbAlc.

Enfin nous sommes intéressés a 1’influence possible de Y 122X sur la tolérance glucidique.

1. Les facteurs de risque

Les principaux résultats sont présentés dans le Tableau 11

Tableau 11 Comparaison des facteurs de risques chez les normo-tolérants, intolérants et
diabétiques

Effectifs n : (%) Valeur de p
Ou moyenne +/-ET
NGT IGT CFRD | Totaux | NGT/IGT [ IGT/CFRD | NGT/CFRD
Effectifs 28 33 20 81
totaux
Sexe féminin | 14 (50%) | 17 (51%) | 9 (45%) | 40 0.906 |0.779 0.732
(49%)
Insuffisants | 23 (82%) | 26 (78%) | 20 69 0.739 | 0.037 0.126
pancréatiques (100%) | (85%)
externes
Hépatopathie | 2 1 0 (0%) |3 0589 |1 0.504
(7.1%) (3%) (3.7%)
Age (année) | 16.98 21.11 23.99 [2039 10932 [0991 [0.944
+/-11.76 | +/-10.00 | +/-8.71 | +/-10.61

Ainsi la différence significative retrouvée dans notre cohorte pour les facteurs de risque est
la proportion plus importante d’insuffisants pancréatiques externes dans le groupe diabete par

rapport aux groupe intolérants .

La Figure 10 permet de mettre en évidence 1’évolution de la répartition des statuts glycémiques

en fonction de 1’age .
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Répartition des statuts glycémiques selon I'age
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Figure 10 Répartition des statuts glycémiques selon les tranches d'ages

2. Conséquences des troubles de la tolérance glucidique

Les résultats concernant les conséquences possibles des troubles de la tolérance glucidique sont

présentés dans le Tableau 12 .

Tableau 12 Comparaison des fonctions respiratoires, de [’état nutritionnel et de 1’équilibre
métabolique chez les normo-tolérants, intolérants et diabétiques

Effectifs n : (%) Valeur de p

Ou moyenne +/-ET

NGT IGT CERD | Totaux | NGT/GT [ IGT/CFRD | NGT/CFRD
Effectifs 28 33 20 81
totaux
IMC -0.51 -0.31 -0.94 -0.53 0.191 | 0.698 0.552
(Z-score) +/-1.18 | +/-0.89 +/-1.17 | +/-1.09

VEMS (%) | 75.04 72.70 57.47 ®|69.9 0561 |0.593 |0.308
+/-22.87 | +/-24.14 | +/-25.34 | +/-24.72
CVF (%) 8237 '|8167 7133 “[7952 [0.403 [0.180 |0.057
+/-19.60 | +/-21.81 | +/-28.51 | +/-22.97
HbAlc (%) |552  ![5502 7215|597 0.998 |0.001 |0.001
+-0.40 | +/-0.36 | +/-2.26 | +/-1.41

1n:27:2n:22:%n:19:%n:18: 5n:17

La seule différence significative retrouvée est ’HbAlc plus importante dans notre groupe de

diabétiques que dans le groupe NGT(normo-tolérants) et IGT (intolérants glucidiques).

Il n’y avait pas de différences entre ces 3 groupes selon le centre de suivi, tant sur le plan des

facteurs de risque que sur celui des conséquences possibles des troubles glucidiques .
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3. Influence de la mutation réunionnaise sur la tolérance glucidique

Dans le Tableau 13, nous présentons la comparaison des génotypes porteurs d’Y 122X versus
les autres génotypes afin d’étudier I’influence de la mutation réunionnaise dans la tolérance

glucidique dans la mucoviscidose.

Tableau 13 Comparaison des genotypes porteurs de Y122X et des autres génotypes

Variables Au moins 1 Pas de mutation Totaux Valeur de p
mutation Y122X
Y122X
Effectifs 43 (37 %) 73 (63%) 116 (100 %)
Age (M +/-ET) | 14.03+/-7.41 | 16.68 +/- 12.74 <0.001
Statut glucidique
Non exploré 11 (25.6 %) 25 (34.2%) 36
NGT 14 (32.6 %) 14 (19.2 %) 28 0.328
IGT 9 (21 %) 23 (13.7 %) 32
Diabéte 9 (21%) 11 (15.1%) 20
HbALc (%) 6.001 +/- 1.77 | 5.652+/- 0.80 0.098
'n:35;2%n:868.

Les patients porteurs d’au moins une mutation Y 122X sont plus jeunes que les autres patients.

On ne retrouve pas de différence significative sur le statut glycémique.

C. Facteurs de risques liés a une HGPO pathologigue

L’analyse a pu étre effectuée chez 29 patients. Il n’a pas été mis en évidence de différence
significative entre les HGPO pathologiques et normales chez un méme patient concernant
I’IMC en Z-score, la CRP, la quantité d’ingestats en calories, la glycémie a jeun, la numération

leucocytaire et de polynucléaires neutrophiles et la fonction respiratoire.

D. Eléments de pratigues de dépistage observés a la Réunion

L’age moyen de réalisation de la premiere HGPO était de 13.20 ans, +/-7.81 ans [3.17 - 45.89].
Dans les centres pédiatriques 1’dge moyen de la premiére HGPO était autour de 10 ans. La
moyenne globale est plus élevée car dans la cohorte adulte on trouve des patients avec des
formes atypiques de mucoviscidose et des diagnostics tres tardifs qui expliquent un age parfois
également tardif de la premiere HGPO. De plus pour les patients actuellement adultes, le recueil

54



exhaustif des HGPO a été plus difficile, en raison de dossiers plus anciens, pas forcément
informatisés, les premicres HGPO notamment n’étaient pas toujours retrouvées. Les HGPO

étaient réalisées tous les 1 a 2ans.

Dans la Figure 11, nous présentons la répartition des HGPO en fonction de leur indication de
réalisation (a noter qu’une HGPO peut étre réalisée pour plusieurs indications).

Effectifs des indications de réalisations des HGPO
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Figure 11 Indications des HGPO  SPUPD : syndrome polyuro-polydipsique

La tres grande majorité des HGPO sont réalisées dans le cadre d’un dépistage systématique,

c¢’est-a-dire dans le cadre des bilans annuels des patients.

-Exemples d’enregistrement continu de la glycémie interstitielle

Dans un centre, il a été réalisé parfois un enregistrement continu de la glycémie. Le plus souvent
pour compléter une HGPO anormale, ou pour une patiente en lieu et en place de ’HGPO qu’elle
refusait de réaliser. Ces enregistrements ont été réalisé via des capteurs Enlite de chez
Medtronic pour lesquels le patient est en aveugle de la glycémie (récepteur Ipro 2) ou via des
capteurs « Free Style Libre » avec lesquels le patient voit ses glycémies a chaque scan et a acces

a son historique. Nous vous présentons ici quelques exemples de ces enregistrements :
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Patient 51 né le 15/11/2002.

Ce patient présente une insuffisance pancréatique externe. 1l a bénéficie de sa premiere HGPO
lors du bilan annuel de I’année de ses 10 ans, elle était alors normale. Un an plus tard, ’HGPO
a mis en évidence une intolérance glucidique. Le patient est suivi depuis conjointement par
I’équipe du CRCM et 1’équipe d’endocrinologie pédiatrique, des conseils hygiéno-diététiques
lui ont été données. A I’age de 12 ans et demi, ’HGPO réalisée est en faveur d’un diabéte lié a
la mucoviscidose. Il n’y a pas d’insulinothérapie mise en place. L_HGPO un an aprés montre
une intolérance glucidique. Pour son dernier bilan annuel, le choix de suivi a été de réaliser un
enregistrement continu de la glycémie interstitielle avec un Free-Style-Libre (laboratoire
Abott). Les Figure 12,Figure 13Figure 14 sont des extraits de cet enregistrement

" i ]
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TALX DE 150
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Figure 12: Extrait 1 de I'enregistrement continu de glycémie interstitielle du patient 51
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Figure 13 : Extrait 2 de I'enregistrement continu de glycémie interstitielle du patient 51

Ainsi ce jeune homme a passé 12% du temps d’enregistrement au-dessus de la valeur seuil de

140mg/dl. On peut voir des excursions glycémiques post-prandiales notamment le soir
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nettement au-dessus de 200mg/dl. On note egalement des glycémies post-prandiales qui

peuvent étre basses autour de 70mg/dL.
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Figure 14: Extrait 3 de I'enregistrement continu de glycémie interstitielle du patient 51

Le profil glycémique est variable selon les jours. Un semainier alimentaire a été rempli
simultanément. Les repas pris étaient équilibrés avec la prise de fibres a chaque repas. Les repas
avec une excursion glycémique importante était un peu plus gras que les autres, la semaine
suivante, le méme repas pris en augmentant la prise de Créon a permis d’améliorer le profil.

Il n’a pas été décidé de débuter une insulinothérapie.

Patient 64 né le 13/08/2002.

Ce patient a une sceur atteinte d’une mucoviscidose compliquée d’un diabéte. Ce patient a
bénéficié d’un dépistage annule par HGPO depuis ces 10ans. En 2016 a 1’age de 16 ans,
I’HGPO est pathologique en faveur d’une intolérance glucidique pour la premiére fois. Un
enregistrement continu de la glycemie interstitielle est réalise pour compléter le bilan via un

Free-Style-Libre. Les Figure 15,Figure 16Figure 17 sont des extraits de cet enregistrement.
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Image instantanée
15 septembre 2016 - 28 septembre 2016 (14 jours)
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Figure 15 : Extrait 1 de I'enregistrement continu de glycémie interstitielle du patient 64

Mayanng
Quotidianne 0000 02:00 04:00 08:00 OB00 10:00 1200 14:00 1E:00 18:00 20:00 2200 D000
1] gluﬂ 119 10 106 106 118 109 100 164 125 19 "7 167 127
ucosa
350
mghdL
00—
.t
250 . W
- ~'l\,: . e -
- o
200 ::}‘ P '. r .
e = : L) * c‘u‘ : - ‘." *
- -
oL ke V- LN M
(’_ .oio‘ TR * > L »* :
Plage ko i E }
T -
T
~ omo0 02:00 04:00 08:00 O8I0 10:00 1200 14:00 1E6:00 18:00 20:00 2200 0000
il imaies Dbl arsis (nersken A bars dn b reosnanal

Figure 16 Extrait 2 de I'enregistrement continu de glycémie interstitielle du patient 64
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Figure 17:Extrait 3 de I'enregistrement continu de glycémie interstitielle du patient 64

Dans cet exemple le patient passe 19% de son temps d’enregistrement au-dessus de 140mg/dL.
On note des excursions hyperglycémiques post-prandiales parfois au-dela de 200mg/dL.
L’enregistrement met également en évidence des hypoglycémies. Il n’y a pas eu de décision

d’insulinothérapie. Ce patient a été classé dans notre étude comme intolérant glucidique.

E. Circonstances de diagnostic des diabétiques

Nous avons donc dans notre cohorte 20 patients que nous avons classés comme diabétiques.

La Figure 18 présente la répartition des patients en fonction du critére diagnostique de diabéte

retenu.
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Criteres de diagnostic de diabete
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Figure 18 Critéres de diagnostic des patients diabétiques

Trois patients sont déclarés diabétiques dans les courriers, mais les données de circonstances
de la découverte sont manquantes.

1 patient a été diagnostiqué en métropole, il a été pris en charge postérieurement a la Réunion.
Pour 1 patiente le diagnostic a été fait avant 1’informatisation des dossiers, les données au
diagnostic n’ont pas été retrouvées dans le dossier papier.

Enfin le dernier a bénéfici¢ d’une insulinothérapie alors qu’il présentait des critéres
d’intolérance glucidique avec un déclin respiratoire et nutritionnel. Nous avons décidé de le
classer comme diabétique au vu de ses besoins actuels en insuline et des excursions post-
prandiale parfois supérieures a 2g/L sans avoir de date et de circonstances de découverte du

stade diabéte proprement dit précises.

L’age moyen au diagnostic était de 18.3 ans, 1’age médian était de 16.2 ans [9.2 -34.9].
L’HbAlc moyen au diagnostic était de 6.28 % [5.41 — 7.9], 3 patients avaient une HbAlc

supérieure a 6.5 % au diagnostic, 2 superieure a 7 %.

3 patients présentaient une exacerbation au moment du diagnostic et 1 une aspergillose
broncho-pulmonaire allergique sans corticothérapie générale. 2 patients recevaient une

nutrition entérale nocturne.
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Nous avons relevé dans les dossiers des signes cliniques chez 4 patients, 2 présentaient un
syndrome polyuro-polydipsique, 1 patient avait un déclin respiratoire et 3 présentaient une
mauvaise croissance pondérale ou une perte de poids dont 1 malgré la nutrition entérale. 1

patient présentait un retard statural.

F. Prise en charge

1. Des diabétiques

Parmi les 20 patients diabétiques de notre cohorte, 3 patients recoivent des antidiabétiques
oraux, il s’agit dans les trois cas de repaglinide (sulfamides hypoglycémiants) a la dose de 2.5,

3 ou 6 mg/jour.

9 patients recoivent de I’insuline. Les modalités d’insulinothérapie des patients sont présentées
dans le Tableau 14.

Les 8 autres patients ne sont pas traités ni par insuline, ni par antidiabétiques oraux. Parmi ces
patients on retrouve les 6 patients dont les critéres de diabéte n’ont pas été retrouvées aux
derniéres explorations. 1 autre a été traité par Repaglinide qui a finalement été arrété apres une
HGPO normale .

61



Tableau 14 Détails des insulinothérapies par patient

Patients | Molécules DCI Modalités Dose Dose en Part
d’administration en Ul/j | Ul/kg/jour | d’insuline
basal (%)
3 Insuline Asparte IVSE
50 Insuline Glargine Insuline basale 14 0.33 74
Insuline Asparte + bolus avant nutrition
69 Insuline Glargine Basal-bolus 12.5 0.43 48
Insuline Asparte
70 Insuline Glargine Basal-bolus 50 1.28 28

Insuline Asparte

96 Insuline Détémir Pompe la semaine 33 0.62 45
Insuline Glulisine | Basal-bolus le week-

end
99 Insuline Glargine Basal-bolus 38 0.61 47
Insuline Lispro
105 Insuline Glargine Basal-bolus 63 1.01 38
Insuline Glulisine
106 Meélange insulines Basal-bolus 47 0.88 39
Umuline/Lispro 50%
Insuline Lispro
108 Insuline Asparte Injections pré- 64 0.80 0
prandiales

Insulines ultra rapides : Asparte : Novorapid® ; Glulisine : Apidra® ; Lispro : Humalog ®
Insulines lentes : Détémir : Lévémir® ; Glargine : Lantus® ;

Mélange : Umuline/Lispro 50% : Humalog mix 50 : mélange d’insuline NPH et insuline
ultra-rapide avec 50% d’insuline ultra rapide

La patiente 3 était suivie & la Réunion, elle a été transférée en métropole au cours du recueil de
données. Elle était, aux derniéres nouvelles, hospitalisée a 1’hopital Robert Debré en attente de
greffe.

La dose moyenne d’insuline recue est 0.74 Ul/kg/jour.

2. Des intolérants

Notre cohorte compte 33 patients intolérants glucidiques.
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Aucun intolérant glucidique n’est traité par insuline ou par antidiabétique oral. Une consultation

diététique n’a été retrouvée en 2016 que chez 13 patients sur 33 patients.

Un patient classé actuellement comme diabétique avait commencé a étre traité par insuline alors

qu’il présentait des critéres d’intolérance avec une mauvaise prise pondérale et une dégradation

respiratoire.

63



IVV. Discussion

A. Epidémiologie

Un des points forts de notre étude est I’exhaustivité des patients. On peut penser que 1’ensemble
des patients porteurs d’une mucoviscidose a la Réunion sont suivis dans un des deux CRCM,
puisqu’une prise en charge extra-hospitaliére est peu probable et qu’un suivi dans un autre
centre est difficile du fait de 1’¢éloignement de la Réunion. Notre cohorte comporte 117 patients,
on peut donc estimer la prévalence de la mucoviscidose a la Réunion a 13.73 pour 100 000
habitants ce qui est cohérent avec les chiffres précédemment publiés ®%°. Cependant, notre
cohorte a la particularité d’étre tronquée des patients les plus graves notamment adultes partis
poursuivre leur prise en charge en métropole dans le cadre de projet de greffe.

Nous avons fait le choix de classer dans les groupes IGT et diabétiques les patients ayant
présenté un jour ce statut méme si une exploration postérieure a mis en évidence une meilleure
tolérance. Nous avons vu que I’apparition d’une intolérance glucidique dans la mucoviscidose
est un phénomene continu avec comme principal phénomeéne sous-jacent la perte de fonction
des cellules B pancréatiques. L’HGPO, méme si elle reste 1’examen de référence a des limites.
Les capteurs de glycémie continus mettent en évidence des anomalies non détectées par les
HGPO® Aussi, nous avons considéré qu’a partir du moment ol un patient a présenté un
trouble de la tolérance glucidique, cela signait une diminution de I’insulinosécrétion qui
persiste. Ce méme choix a été fait dans son étude par Jones & . De plus les recommandations
internationales préconisent de considérer le début du diabéte dés la premiere fois ou les criteres

sont observés. '

La prévalence du diabéte dans notre population est de 17 %, en considérant tous les patients
ayant présenté une fois des criteres de diabéte. Ce chiffre est cohérent avec la prévalence
nationale calculé & 18,4 % par le registre de Vaincre la Mucoviscidose de 2015’. Nous aurions
toutefois pu nous attendre a une prévalence un peu plus faible dans notre cohorte du fait de
I’absence des patients greffés, chez qui le diabéte est plus fréquent et d’une cohorte plus jeune

que la cohorte nationale.

La prévalence de I’intolérance glucidique est de 28.2%, soit plus d’un quart des patients .Ce
chiffre est plus élevé que le celui publié par Lanng en 1994 dans sa cohorte danoise (13.7 %

d’IGT sur 278 patients)®°. Cette différence peut s’expliquer par une méthodologie différente
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pour définir I’intolérance. Lanng a classé les patients comme intolérants sur la réalisation d’une

seule HGPO, alors que nous avons considéré toutes les HGPO d’un patient.

B. Facteurs de risques et conséguences sur la morbidité

1. Insuffisance pancréatique externe

Notre étude retrouve significativement plus d’insuffisants pancréatiques externes chez les
diabétiques par rapport aux intolérants. Cette différence n’est pas retrouvée en comparant les
diabétiques et les normo-tolérants, et comparant les normo-tolérants et les intolérants. Dans
notre étude tous les diabétiques sont insuffisants pancréatiques externes. Notre étude retrouve
des intolérants glucidiques chez des patients sans atteinte exocrine. Cette observation justifie
donc le dépistage de I’intolérance glucidique chez tous les patients suivis pour une
mucoviscidose méme suffisants pancréatiques. C’est ce que préconisent les derniéres
recommandations internationales contrairement & ce que disaient les plus anciennes
recommandations notamment dans le protocole national de diagnostic et de soin francais datant
de 2006.

2, Age

L’ensemble des études de la littérature retrouve une prévalence du diabéte augmentant avec
1’age.”18313436 On note dans notre étude un groupe de diabétique Iégérement plus vieux que les
intolérants, eux-mémes un peu plus vieux que les normo-tolérants, sans qu’il soit retrouve une
différence statistiquement significative, peut-étre en raison d’un trop petit nombre de patients.
L’augmentation de la proportion d’intolérants et de diabétiques selon les tranches d’age

croissantes est assez nette .

Sur 38 patients de plus de 18 ans, 13 sont diabétiques soit 34%, ce chiffre est également tout &
fait cohérent avec celui du registre francais de la mucoviscidose qui retrouve 35% de
diabétiques chez les adultes. Sur la tranche d’age 10-19ans, notre prévalence est de 14.5% soit

un peu plus élevée que la prévalence nationale & 9.6%.’

3. Sexe, IMC, fonction respiratoire

Contrairement a de nombreuses autres études, nous ne retrouvons pas une plus mauvaise

tolérance glucidique chez les femmes dans notre cohorte.

On note une tendance a un IMC plus bas chez les diabétiques sans différence significative.
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Concernant la fonction respiratoire évaluée par VEMS et CVF en pourcentage pour 1’age,
comme les variables précédentes, 1’étude ne retrouve pas de différence significative selon le

statut glucidique, méme si la fonction respiratoire semble plus basse chez les diabétiques.

Ces différences non significatives peuvent probablement s’expliquer par le petit effectif de
notre cohorte.

4, Hépatopathie

Aucun lien entre hépatopathies et troubles de la tolérance glucidique n’apparait dans notre étude
mais D’effectif d’hépatopathie est tres faible dans la cohorte réunionnaise ne permettant

probablement pas une puissance suffisante pour détecter un lien.

5. Antécédents de diabéte et puberté

La principale limite de notre étude est le caractere rétrospectif du recueil avec de nombreuses
données manquantes. Cette limite concerne en autre les antécédents familiaux de diabéte qui
sont peu renseignés dans les dossiers. Cela nous intéresse plus particulierement a la Réunion,
ou la prévalence du diabéte de type 2 est plus importante qu’en métropole %, y compris dans la
cohorte pédiatrique %. De la méme facon, qu’il existe des génes spécifiques pour certaines
pathologies a la Réunion, on pourrait suspecter la présence de genes de prédisposition au
diabéte de type 2 de facon plus fréquente voire spécifique a la Réunion. Ainsi les patients
réunionnais pourraient étre plus a risque de développer un diabéte li¢ a la mucoviscidose s’ils

présentent également des prédispositions génétiques au diabéte de type 2.

Nous avons voulu nous interroger sur un lien entre puberté et tolérance glucidique mais le stade
de Tanner était peu renseigné dans les dossiers. De méme les évaluations diététiques en regard
des HGPO était peu renseignée. La variable inclusion dans un protocole de recherche concernait

trop peu de patients pour étre pertinent.

6. Influence de Y122X

Nous sommes interrogés sur 1’influence possible de la mutation réunionnaise Y 122X sur la
tolérance glucidique. La mutation Y122X est une mutation de classe I du fait de I’apparition
d’un codon stop treés précocement dans la séquence nucléotidique. Aussi nous aurions pu nous

attendre a un effet délétére de cette mutation quant a la tolérance glucidique.

On retrouve un age significativement plus bas chez les patients porteurs d’au moins une

mutation Y122X. Ceci n’avait pas été mis en évidence dans 1’étude de Flodrops %°. Pour
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expliquer cela, nous pouvons émettre 1’hypothese suivante : les patients porteurs d’Y122X les

plus vieux ne sont plus suivis a la Réunion.

Notre étude ne retrouve pas de lien entre le fait d’€étre hétérozygote ou homozygote pour Y122X
et le statut glycémique. Plusieurs hypotheses peuvent expliquer cela, les patients Y122X étant
plus jeunes, les troubles de la tolérance glucidique ne sont pas encore apparus, I’effectif de la

cohorte n’est pas suffisant pour mettre en ¢vidence le lien ou le lien n’existe pas.

7. Facteurs de risque liés a une HGPO pathologiques

Sur P’analyse sur les facteurs de risque liés & une HGPO pathologique, nous sommes heurtés a
un probléme de comparabilité des données En effet nous avions des données répétées pour des
individus mais dont le nombre variait selon les individus. Ainsi, nos tests auraient également
mesuré la différence liée aux individus dont certains auraient peser davantage. Nous risquions
donc de conclure une relation a tort. C’est pour cela que nous avons choisi de réaliser une
analyse avant/apres avec une perte de données et donc de puissance. Le recueil rétrospectif type
registre non contrdlé n’est pas le plus pertinent pour répondre a la question des facteurs de

risque liés a une HGPO, une étude prospective contrdlée serait plus appropriée.

C. Dépistage

Prés d’un tiers de notre cohorte n’a jamais eu d’explorations quant a sa tolérance glycémique
en dehors de glycémies ou d’HbAlc, il s’agit essentiellement des enfants de moins de 10 ans
qui ne sont pas encore concernés par le dépistage selon les recommandations internationales.
Cependant, on retrouve des intolérances glucidiques chez les moins de 10 ans, et une de nos
patientes  diabétiques  avait  été  diagnostiquée  diabétique a 9 ans.
Pour cette patient, on retrouve un contexte tres particulier de puberté précoce, d’antécédents
familiaux de diabéte 1ié a la mucoviscidose chez un frére et une sceur et de diabéte chez les
parents : diabete de révélation gestationnelle chez la mére a 30 ans avec poursuite d’une
insulinothérapie et diabete de type 2 chez le pére. Il n’a pas été retrouvé dans le dossier de

dosages des anticorps du diabete de type 1.

La plupart des patients de la cohorte ont bénéficié de leur premiére HGPO autour de 1’age de
10 ans. Les données, notamment issues, de la partie adulte du CRCM sont a prendre avec
beaucoup de précaution au vu des données manquantes pour les patients les plus agés et parce

que les recommandations de dépistage ont évolué au cours de ces derniéres décennies. Notre
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recueil qui se voulait exhaustif pour les HGPO a pu passer a co6t¢ d’HGPO réalisées en externe.
La grande majorité des patients de plus de 10 ans ont été explorés sur le plan glucidique, les
pratiques globalement observées lors du recueil suivent les recommandations soit francaises de
2006 soit plus récentes émises par ’ADA et I'ISPAD en 2014.

L’utilisation des nouveaux moyens diagnostiques est émergente, elle permet d’avoir des
mesures « en vie réelle », de dépister des excursions notamment post-prandiales non détectées
par ’HGPO et des hypoglycémies. Ces moyens peuvent étre également mieux acceptés par les
patients notamment avec le Free Style Libre® ne nécessitant pas de réaliser des glycémies
capillaires de calibration. Les systemes permettant aux patients de visualiser les glycémies
rendent possible une prise de conscience des patients qui voient leurs glycémies augmenter en
post-prandiale. Cependant ces nouveaux systémes apportent des données que nous ne savons
pas encore complétement interpréter, et des études pour déterminer les seuils diagnostiques et

les critéres de prise en charge de ces données seront nécessaires pour optimiser leur utilisation.

La plupart des diabétes ont été diagnostiqués via la réalisation d’HGPO, la majorité des patients
étaient asymptomatiques ce qui rejoint les données publiées!®!®, Dans son étude prospective
sur 191 patients, Lanng décrit des circonstances de diagnostic similaires aux notres avec 15
patients sur 45 diagnostiqués diabétiques qui présentaient des signes cliniques dont
I’exacerbation d’une infection pulmonaire pour lesquels ’THGPO a confirmé le diagnostic et le
reste pour lesquels c’est la réalisation d’une HGPO systématique qui fait le diagnostic. On note
cependant que la part de patients symptomatiques est plus importante, cela tient sans doute aux
signes cliniques retenus, puisque nous n’avons pas retenu 1’exacerbation comme signes
cliniques. Dans cette étude datant de 1995, pour les patients non symptomatique I’HGPO était

répétée pour confirmer le diagnostic®®.

Nous sommes interrogées sur I’intérét des données intermédiaires dans les HGPO (c’est-a-dire
les glycémies a 30,60 et 90 minutes apres 1’ingestion du glucose ), comme le propose Hameed
pour définir des stades d’insulinopénie?. Les données intermédiaires ne sont interprétées que
de facon exceptionnelle, elles ne sont méme pas forcément mesurées. Si les valeurs
intermédiaires permettent de détecter des stades trés précoces d’insulinopénie, a I’heure actuelle
il n’existe pas de données qui indiquent s’il faut et comment prendre en charge ces stades trés
précoces d’insulinopénie. Le fait de ne pas tenir compte des valeurs intermédiaires de ’'HGPO

n’a donc pas d’impact thérapeutique sur notre cohorte.

68



La réalisation d’un bilan de découverte avec notamment la recherche des auto-anticorps du
diabéte de type 1 n’a été retrouvé que chez trois patients diabétiques. Réaliser ce bilan peut
avoir un intérét puisque que les patients avec des auto-anticorps ont des besoins en insuline plus

élevés et un risque plus important d’hypoglycémies et d’acidocétoses 2°.

D. Prise en charge

Dans notre étude, 12 patients diabétiques sont traités soit par repaglinide soit par insuline. La
dose d’insuline moyenne est plus basse que celle rencontrée dans les diabétes de type 1. On
note des schémas variés dépendant des besoins du patients et probablement des habitudes des
praticiens. Comme dans les études sur le sujet, on note que 1’utilisation de la pompe reste tres
minoritaire (un patient) dans notre cohorte. Les nouvelles insulines annoncees par les
laboratoires telles qu’une insuline glargine (lente) avec une durée d’action de 36 h et un profil
plus plat ou une insuline asparte plus rapide avec un pic d’action plus court pourraient permettre

d’éviter les hypoglycémies.

3 patients sont traités par antidiabétiques oraux, bien que les recommandations les plus récentes
préconisent 1’utilisation exclusive de I’insuline. Pour un patient le traitement par antidiabétique
oral a été introduit il y a longtemps et a montré empiriqguement son efficacité, puisque lorsque
le traitement a été suspendu, ’HbA 1c est remontée, puis a rediminué a sa reprise. Son action
sur la corpulence ou la fonction respiratoire est difficilement évaluable. Un des autres patients
traités par antidiabétique oral est le patient greffé dont la prise en charge s’inscrit dans une

démarche palliative.

On note qu’aucun des patients présentant une intolérance n’est traité autrement que par des
regles hygiéno-diététiques. Le recueil concernant les consultations diététiques reposait sur la
présence de la mention d’une consultation dans un courrier ou la trace informatique d’une
consultation réalisée. Les patients présentant une mucoviscidose sont généralement suivis sur
le plan diététique depuis leur petite enfance. Aussi, nous ignorons si les consultations réalisées
I’étaient dans un cadre systématique ou dans celui de I’intolérance et si les diététiciens
connaissaient le statut d’intolérants glucidiques des patients lors de leurs entretiens.
Actuellement, il n’existe aucune recommandation concernant la prise en charge et les
indications de début de traitement médicamenteux chez les intolérants glucidiques. Au vu des
études mettant en évidence des dégradations respiratoires ou nutritionnelles précoces, la

question Iégitime est de savoir comment prendre en charge ces patients.
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Toutes ces observations mettent en exergue la difficulté qui existent a prendre en charge ces
patients que ¢a soit les patients intolérants du fait du manque de recommandations ou les
diabétiques avec la difficulté a traiter les patients selon les bonnes pratiques. Les objectifs de la
prise en charge et de I’insulinothérapie dans le diabéte et les troubles de la glycémie lié a la
mucoviscidose sont comme tout diabéte la limitation des complications microvasculaires mais
surtout le maintien d’une fonction respiratoire et d’un état nutritionnel correctes!!. La mise en
place d’une insulinothérapie peut étre difficile chez des patients présentant une mucoviscidose,
il s’agit de soins contraignants venant s’ajouter aux soins déja lourds a visée respiratoire. Aussi,
il semble que la décision de débuter une insulinothérapie doit étre discutée de facon
pluridisciplinaire pour prendre en compte le patient dans sa globalité (aspects métaboliques,

infectieux, respiratoires et psychologiques du patient).

Le point essentiel de 1’éducation thérapeutique n’a pas été étudié dans notre travail. Les patients
suivis pour mucoviscidose et leurs familles bénéficient d’éducation thérapeutique par les
équipes pluridisplinaires deés le début de leur prise en charge. Cependant les compétences
spécifiques de 1’éducation thérapeutique du diabéte sont le plus souvent portées par des équipes
différentes qui n’ont pas les compétences et les moyens spécifiques a la prise en charge des
patients porteurs d’une mucoviscidose. Un des enjeux de la prise en charge de ces patients
réside probablement dans 1’échange de compétences entre ces équipes spécialisées chacune

dans leur domaine.
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V. Conclusion et perspectives

Gréace a un recueil exhaustif dans la cohorte de 117 patients suivis pour mucoviscidose sur 1’ile
de la Réunion, nous avons décrit les troubles de la tolérance glucidique dans la mucoviscidose
a la Réunion. Notre étude retrouve une prévalence de 17 % de diabétiques dans la population
atteinte de mucoviscidose a la Réunion ce qui est proche de la prévalence nationale.
L’étude n’a pas permis de mettre en évidence une influence de la mutation Y122X
spécifiquement réunionnaise dans [’apparition de troubles de la tolérance glucidique.
Les recommandations de dépistage et de traitement sont globalement suivies. L’essor des
nouvelles technologies en diabétologie ouvrent des nouvelles perspectives pour des
diagnostiques plus précoces, le repérage des hypoglycémies et 1’amélioration des prises en
charge.

Ce travail a permis de nous interroger sur nos pratiques et d’ouvrir des pistes d’amélioration
pour la prise en charge de ces patients. La collaboration entre les équipes des CRCM et les
équipes de diabétologie est nécessaire pour décider du moment opportun pour débuter une

insulinothérapie et pourrait permettre d’améliorer 1’éducation thérapeutique des patients.
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Résumeé : Etude de la tolérance glucidique dans la cohorte réunionnaise de patients porteurs de la
mucoviscidose

Introduction : Les troubles de la tolérance glucidique sont une des complications les plus fréquentes de
la mucoviscidose. Ils augmentent avec 1’espérance de vie des patients. Ils altérent I’état nutritionnel et
la fonction respiratoire des patients, augmentent la mortalité. A 1’ile de la Réunion, la mucoviscidose a
une prévalence plus importante que la prévalence nationale, avec des spécificités génétiques. Objectif :
décrire la cohorte de patients porteurs d’une mucoviscidose a la Réunion sur le plan des troubles de la
tolérance glucidique.Méthode : Une étude observationnelle, rétrospective a inclus exhaustivement les
patients suivis pour mucoviscidose dans les 2 centres de référence de la Réunion entre septembre 2016
et mars 2017. Leur statut glycémique a été déterminé a partir de leurs hyperglycémies provoquée per 0s
(HGPO). Résultats : 117 patients ont été inclus, dont 52 femmes, agés de 0 a 56 ans (age moyen 14.59
ans).La prévalence de la mucoviscidose est estimée a 13.73 pour 100 000 personnes. 20 patients (17.1%)
présentent un diabéte lié a la mucoviscidose, 33 (28.2%) une intolérance glucidique, 28 (23.9%) sont
normotolérants. 34% des plus de 18 ans sont diabétiques. Y122X est une mutation de classe 1
spécifiquement réunionnaise,43 patients (36.75%) en sont porteurs. Il n’a pas été retrouvé d’influence
de Y122X sur la tolérance glucidique. 36 patients (30.8%) n’ont pas bénéficié d’HGPO du fait de leur
jeune age. L’age moyen au diagnostic de diabéte était de 18.3ans [9.2-34.9]. 9 patients diabétiques
recevaient de I’insuline, 3 des sulfamides. Aucun des 33 intolérants ne recevaient d’insuline ou de
sulfamides. Quelques patients ont bénéficié d’un enregistrement continu de la glycémie a visée
diagnostique ou thérapeutique.Conclusion : La prévalence du diabéte liée & la mucoviscidose a la
Réunion est proche de la prévalence nationale malgré une génétique spécifique. L’utilisation des
nouvelles technologies en diabétologie ouvre de nouvelles perspectives.

Abstract : Study of glucose tolerance in a cystic fibrosis cohort in Reunion Island

Objective: Reunion Island, a French overseas territory of 852,000 inhabitants, has a higher prevalence
of cystic fibrosis than French national prevalence, with specific genetic characteristics. The objective
was to describe a cohort of patients with cystic fibrosis, in Reunion Island, in terms of their glucose
tolerance disorders.Methods : An observational, retrospective study included exhaustively patients with
cystic fibrosis disease managed in 2 reference centers , in Reunion Island, between September 2016 and
March 2017. Their glucose tolerance profile was determined by using their Oral Glucose Tolerance Test
(OGTT). Results: 117 patients were included, including 52 women, aged 0-56 years (mean age 14.59
years). The prevalence of cystic fibrosis is estimated at 13.73 per 100,000 people. 20 patients (17.1%)
have cystic fibrosis-related diabetes, 33 (28.2%) have impaired glucose tolerance (IGT), 28 (23.9%) had
normal glucose tolerance (NGT), 34% of those over 18 years are were patients with diabetes. Y122X is
a mutation of class 1 specific to the island, 43 patients (36.75%) were carriers of that mutation. There
was no relationship between the mutation Y122X and glucose tolerance. There was no relationship
between of Y122X on carbohydrate tolerance. 36 patients (30.8%) did not had an OGTT because of
their young age. The mean age at diagnosis of diabetes was 18.3 years [9.2-34.9], 9 patients with diabetes
were on insulin injection and 3 were on hypoglycaemic sulfonamide. None of the 33 patients, with
impaired glucose tolerance, were on insulin or hypoglycaemic sulfonamide. Some patients received
continuous glucose monitoring for diagnostic and therapeutic purposes.Conclusion: The prevalence of
cystic fibrosis-related diabete ,in Reunion Island, was close to the French national prevalence, despite
having a genetic specific population. The use of new technologies in diabetes opens new perspectives

Mots Clés : Diabéte, Mucoviscidose, Diabéte lié a la mucoviscidose, lle de la Réunion, Intolérance
glucidique.

Key Words : Diabete, Cystic Fibrosis, Cystic-Fibrosis-related-Diabetes, Reunion Island, Impaired
glucose tolérance
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